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Монографія присвячена біологічній дії протеїнів і природних пептидів молока, а 
також пептидів, які утворюються в результаті протеолізу. У першому розділі запропоновано 
класифікацію біоактивних сполук молока і місце в ній біоактивних протеїнів і пептидів. У 
другому розділі розглянуто будову і властивості основних протеїнів-попередників 
біоактивних пептидів із казеїнового комплексу і сироватки молока, біологічну дію мінорних 
протеїнів і природних пептидів молока. У третьому розділі монографії узагальнено дані про 
біоактивні пептиди, які утворюються з протеїнів молока в процесі їх протеолізу ензимами 
шлунково-кишкового тракту, протеолітичних систем молочнокислих бактерій, 
молокозсідальних та інших харчових протеолітичних препаратів. Розглянуто шляхи 
утворення, виділення та застосування біоактивних пептидів з протеїнів молока у харчуванні 
людини. Книга призначена для студентів і аспірантів спеціальності «Харчові технології», які 
спеціалізуються в технології молока і молочних продуктів, а також може бути корисною для 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 
АА3 амілоїд А3 
АПЕ ангіотензин-перетворювальний ензим 
іАПЕ інгібітор ангіотензин-перетворювального ензиму 
БАК біологічно активні компоненти 
БАПП біологічно активні пептиди і протеїни 
БАП біологічно активні пептиди 
БАС біологічно активні сполуки 
ВЕРХ (HPLC) високоефективна рідинна хроматографія (high 
performance liguid chromatography) 
ГМП глікомакропептид 
ДЕАЕ діетиламіноетил 
ДСН додецилсульфат натрію 
ЕДТА етилендиамінтетраоцтова кислота 
ЕСІ (ESI) електроспрей-іонізація (electrospray ionization) 
ЗФРХВТ зворотно-фазова рідинна хроматографія під високим 
тиском 
ЛГ лютеїнізуючий гормон 
МАЛДІ 
(MALDI) 
матрично-активована лазерна десорбція/іонізація 
(matrix assisted laser desorption/ionization) 
МЖКМ мембрана жирових кульок молока 
ПАГ поліакриламідний гель 
ППФ (РРF) протеозо-пептонна фракція (proteose peptone fraction) 
ФСГ фолікулостимулюючий гормон 
ЧУП (NPU) чиста утилізація протеїну (net protein utilization) 
ШКТ шлунково-кишковий тракт 
CPI інгібітор цистеїнових протеїназ 
DBP вітамін D-зв’язувальний протеїн 
DPP дипептидил-пептидза 
FBP фолат-зв’язувальний протеїн 
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f 9-15 фрагмент первинної структури протеїну 
GIP глюкозозалежний інсулінотропний поліпептид 
GLP глюкагоноподібний поліпептид 
NPN непротеїновий азот  
MHC головний комплекс гістосумісності 
MS/MS тандемна мас-спектрометрія 
RfBP рибофлавін-звʼязувальний протеїн 
SHR спонтанно-гіпертензивний щур 
РерА амінопептидаза А  
РерІ пролін-імінопептидаза 
PepN амінопептидаза N 




PP3 протеозо-пептон 3 
PrtP приклітинна протеїназа 
SC секреторний компонент 
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Варіанти позначення амінокислот 
Ала (A, Ala) аланін 
Арг (R, Arg) аргінін 
Асн (N, Asn) аспарагін 
Асп (D, Asp) аспарагінова кислота 
Вал (V, Val) валін* 
Гіс (H, His) гістидин 
Глі (G, Gly) гліцин 
Глн (Q, Gln) глутамін 
Глу (E, Glu) глутамінова кислота 
Іле (I, Ile) ізолейцин* 
Лей (L, Leu) лейцин* 
Ліз (K, Lys) лізин* 
Мет (M, Met) метіонін* 
Про (P, Pro) пролін 
Сер (S, Ser) серин 
Тир (Y, Tyr) тирозин 
Тре (T, Thr) треонін* 
Три (W, Trp) триптофан* 
Фен (F, Phe) фенілаланін* 
Цис (C, Cys) цистеїн 
Примітка. * Незамінні (есенціальні) амінокислоти. 
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Присвячую своїм дідусям і 
бабусям (фото на обкладинці), 
які здогадувалися про біологічну 
цінність молока, постійно його 
вживали і прожили довге 





Ідея написання цієї книги виникла у зв’язку з відсутністю у 
вітчизняній науковій літературі узагальнення сучасних даних про 
роль протеїнів молока у формуванні біологічної цінності молока і 
молочних продуктів. Переважно зустрічаються ґрунтовні роботи, 
присвячені детальному опису вмісту і значенню вітамінів, 
мінеральних сполук, поліненасичених жирних кислот та ін. Що 
стосується протеїнів – то описано окремі функції протеїнів сироватки 
молока. Для казеїнів в основному відводиться роль постачальника 
амінокислот (в першу чергу незамінних) та мінеральних компонентів, 
які входять до його складу. Але тут і виникають перші запитання – 
чому за класичними критеріями амінокислотний скор казеїнів не 
ідеальний і для чого потрібно стільки різних фракцій казеїну. 
Очевидно, природа вирішувала ще якісь важливі завдання, коли 
створювала шляхом відбору протеїни молока. Однією з відповідей на 
ці питання може бути відкриття численних біоактивних пептидів 
серед продуктів протеолізу казеїнів і протеїнів сироватки молока. 
Виявилося, що у казеїнів більша частина їх амінокислотних 
послідовностей входить до складу різних біоактивних пептидів, які 
можуть утворюватися в результаті протеолізу у шлунково-кишковому 
тракті. Цей феномен заслуговує на детальне вивчення і може мати 
важливе практичне значення у створенні нових функціональних 
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продуктів для профілактики різних захворювань. Насамперед це 
стосується гіпертензії, імунологічних захворювань, нервових 
розладів, порушень у засвоєнні організмом іонів кальцію, феруму та 
інших металів, регуляції апетиту, порушень обміну холестеролу, 
окисно-відновних процесів, канцерогенезу. 
Окрім основних протеїнових фракцій, завдяки розвитку 
сучасних методів протеоміки і пептидоміки у молоці відкрито сотні 
мінорних пептидів і протеїнів, функції яких в більшості випадків не 
зрозумілі. Це, звичайно, можуть бути і випадкові компоненти молока. 
Але якщо це невипадкові сполуки в молоці, то вони можуть володіти 
важливою біологічною активністю. Очевидно, присутність біологічно 
активних пептидів з казеїнів і протеїнів сироватки молока, а також 
біоактивних мінорних пептидів і протеїнів може у значній мірі 
пояснити відому з древніх часів здатність молока і молочних 
продуктів позитивно впливати на організм. 
Оскільки дослідження біологічно активних пептидів і протеїнів 
молока інтенсивно проводяться у наш час, то дану книгу можна 
розглядати як вступ до вивчення цієї цікавої частини біологічних 
функцій природного харчового продукту – молока, яке надало багато 
переваг ссавцям в їх успішному еволюційному розвитку. До них 
можна віднести гарантовану присутність всіх необхідних нутрієнтів 
при вигодовуванні новонароджених і, відповідно, високий відсоток їх 
виживання. Крім цього, біологічно активні компоненти молока 
захищають організм від патогенних мікроорганізмів, а також беруть 
участь у регуляції розвитку і функціонування різних фізіологічних 
систем.  
Хочу висловити щиру подяку к.т.н., доценту Людмилі Сторож за 
допомогу в підготовці рукопису до друку і моїй дружині Наталії 
Юкало за розуміння у процесі тривалої роботи над монографією. 
  




ЗАГАЛЬНІ УЯВЛЕННЯ ПРО БІОЛОГІЧНО АКТИВНІ 
КОМПОНЕНТИ В ХАРЧОВИХ ПРОДУКТАХ 
 
Перед тим, як приступити до розгляду біоактивних протеїнів і 
пептидів молока необхідно дати чітке визначення, що можна віднести 
до біологічно активних компонентів. Це поняття в науковій і, 
особливо, популярній літературі часто трактується дуже довільно. 
Також важливим є врахування особливостей біоактивних компонентів, 
які ми споживаємо з харчовими продуктами [16, 203, 551]. 
 
1.1 Визначення і класифікація харчових біологічно активних 
компонентів 
 
Раціональне харчування здорової людини передбачає 
забезпечення організму енергією, замінними і незамінними 
(есенціальними) харчовими речовинами (нутрієнтами), а також 
біологічно активними компонентами. Нутрієнти (більше 600 
необхідних в раціоні) поділяються на макронутрієнти (грами в 100  г 
продукту) і мікронутрієнтами (мг і нг в 100 г продукту) [136]. 
У свою чергу вони діляться на незамінні і замінні. Незамінні 
нутрієнти в більшості літературних джерел відносять до класичних 
біоактивних компонентів (мікроелементи, окремі макроелементи, 
вітаміни, амінокислоти і поліненасичені жирні кислоти). Частина 
авторів вважає, що біологічно активні компоненти не мають 
харчової цінності і повинні проявляти свою активність у малих 
кількостях. У роботі Schrezenmeir et al. (2000) дається наступне 
визначення біоактивних компонентів у харчових продуктах – це 
компоненти, які впливають на біологічні процеси або структури, що 
відображається на функціях або стані організму і, відповідно, 
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здоров’ї [475]. При цьому біоактивні компоненти раціону повинні 
показувати кількісний ефект (який можна виміряти) на реальному 
фізіологічному рівні. Також ця біологічна активність повинна 
позитивно впливати на здоровʼя, виключаючи такі шкідливі 
ефекти, як токсичність, алергенність та мутагенність [349]. За 
визначенням Park (2009) термін «біоактивні компоненти» стосується 
сполук, які природно присутні у харчовому продукті або 
утворюються чи формуються при виробництві харчового продукту і 
впливають на фізіологічні та біохімічні функції при споживанні його 
людиною [402]. 
Враховуючи все сказане, ми будемо притримуватись 
наступного загального визначення: «Біологічно активні компоненти 
(БАК) – це сполуки, які в малих кількостях при споживанні 
з їжею здатні суттєво впливати на біологічні функції організму». 
Для біологічно активних компонентів харчових продуктів 
притаманні певні особливості. Так, до них не можуть бути 
зараховані сполуки, які розщеплюються і втрачають свою активність 
у процесі травлення. Таким чином відпадає спірне питання, чи 
відносити до БАК ензими, а також багато інших біополімерів або 
олігомерів. Вони можуть проявляти біологічну активність в 
організмі, але не бути стійкими до травних ензимів і 
розщеплюватися ними до неактивних сполук. З іншого боку, завдяки 
особливостям приклітинного травлення, яке притаманне 
новонародженим ссавцям, частина біоактивних полімерів з молока 
можуть проникати у нативному вигляді в кров’яне русло і проявляти 
свою дію [17]. Також частина БАК може проявляти свою активність 
у шлунково-кишковому тракті до розщеплення їх травними 
ензимами [184]. 
Залежно від характеру біологічної дії і активності БАК харчових 
продуктів поділяються на нутрицевтики, парафармацевтики і токсичні 
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речовини або токсиканти. Нутрицевтики і парафармацевтики – це 
природні нутрієнти, які позитивно впливають на здоров’я людини у 
фізіологічних межах функціональної активності органів і систем. 
Границя між нутрицевтиками і парафармацевтиками не дуже строга. 
До нутрицевтиків умовно відносять переважно нутрієнти, які, окрім 
біологічної дії, мають харчову цінність, а також незамінні нутрієнти 
(вітаміни, незамінні амінокислоти, поліненасичені жирні кислоти, 
мікроелементи) і харчові волокна. До парафармацевтиків відносять 
переважно мікронутрієнти з вираженою біологічною активністю, які 
не мають харчового значення (гормони, регуляторні пептиди, 
органічні кислоти, біофлавоноїди, пребіотики та ін.) [8]. 
Окрім раціонального харчування здорової людини, біологічно 
активним компонентам відводять важливу роль у концепції 
функціонального харчування, яка виникла у 80-тих роках минулого 
століття у Японії. Згідно з цією концепцією функціональні продукти – 
це продукти, які позитивно впливають на здоров’я людини, 
запобігають виникненню захворювань, передчасному старінню, допо- 
магають адаптуватись до несприятливих умов середовища. Значну 
частину мікронутрієнтів у функціональних продуктах становлять 
функціональні інгредієнти (природні або додані), які визначають їх 
позитивний вплив на здоров’я. Функціональні інгредієнти одночасно є 
нутрицевтиками або парафармацевтиками [8, 270]. 
Враховуючи велику кількість різноманітних біологічно 
активних компонентів, а також їх попередників у молоці, відомий 
дослідник біоактивних пептидів Ганс Мейзель запропонував вважати 
молоко природним функціональним продуктом [334]. 
 
1.2 Біоактивні компоненти молока 
 
Харчова цінність молока формується завдяки протеїнам, 
ліпідам, вуглеводам (переважно лактозі) та неорганічним сполукам. 
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Окрім того, в молоці знайдено багато компонентів, які проявляють 
біологічну активність або є попередниками біоактивних сполук [184, 
402, 552]. За Gobetti et al. (2007) можна виділити чотири напрями 
біологічної дії компонентів молока: 
1. Розвиток, функції і активність шлунково-кишкового тракту. 
2. Розвиток новонародженого організму ссавця. 
3. Розвиток і функції імунної системи. 
4. Дія антибіотиків і пробіотиків на активність мікроорганізмів [200]. 
Також за мішенями дії БАК молока можна розділити на такі, 
що впливають на організм новонародженого ссавця або споживача , 
і БАК молока, які проявляють дію на материнський організм. 
Так, наприклад, доведено, що у жінок, які годують молоком, 
знижується ризик захворювання раком грудей. З іншого боку 
доведено, що діти, які після народження харчувалися молоком 
матері (до шести місяців), мали менше проблем зі здоров’ям у 
подальшому житті порівняно з дітьми, які споживали замінники 
жіночого молока [184]. 
БАК молока за складом можна розділити залежно від періоду 
лактації. У перші декілька днів лактації продукується молозиво, яке 
відрізняється вмістом нутрієнтів і БАК. У молозиві багато імуно- 
глобулінів, а також БАК, які сприяють розвитку імунної системи 
новонародженого. Через біоактивні сполуки материнський організм 
здійснює регуляторний вплив на організм новонародженого. 
Наявність такої збалансованої за харчовою цінністю та біологічною 
активністю їжі для новонароджених, як молоко, значною мірою 
призвела до еволюційного успіху ссавців [325]. 
Існує декілька класифікацій БАК молока. Патрік Фокс у другому 
виданні своєї фундаментальної праці «Dairy chemistry and 
biochemistry» [184] наводить наступну схему (рис. 1). 
 





Рис. 1. Класифікація біологічно активних сполук молока 
 
Більш детальну, але подібну класифікацію основних біологічно 
активних компонентів молока пропонує Park (2009) у вигляді таблиці 
(табл. 1). 
У цих схемах і класифікаціях одночасно присутні біоактивні 
компоненти, їх неактивні попередники, а також біоактивні сполуки, 
які мають харчову цінність. Деяка невизначеність наступає при 
намаганні віднести сполуки або до чисто біоактивних, або до 
харчових чи попередників біоактивних сполук. Виходячи із сучасних 
даних про біологічно активні компоненти молока та принципу 
біохімічної економії, сформульованого Альбертом Ленінджером [10], 
нами було запропоновано поняття про додаткові функції природних  
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Таблиця 1. Основні біологічно активні компоненти молока 






Встановлена біологічна дія 





Опіоїдні агоністи (понижують 
мобільність кишечника, темп 
звільнення шлунка, підвищують 
засвоєння амінокислот і електролітів) 
α-, β-казеїни Казокініни Інгібітори ангіотензин-
перетворювального ензиму (АПЕ) 
(підвищують потік крові до епітелію 
кишечника) 
α-, β- казеїни Фосфопептиди Зв’язування мінералів (зв’язування 
Ca, підвищення засвоєння 
мінералів, Ca, P, Zn) 
 





імунної відповіді та підвищення 
фагоцитарної активності) 
αS1-казеїн Ізрацидин Антимікробна дія 
αS2-казеїн Казоцидин Антимікробна дія 
κ-казеїн Казоксин Опіоїдний антагоніст 
κ-казеїн Казоплателіни Антитромботична дія 
κ-казеїн Глікомакропептид Стимулювання росту біфідобактерій 
у шлунково-кишковому тракті 
α-лактальбумін 
β-лактоглобулін 
Лакторфіни Опіоїдні агоністи 
Альбумін 
сироватки 







Імуноглобуліни IgG, IgA Імуномодуляторна дія (пасивний 
імунітет) 
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Закінчення таблиці 1 
 









Імуномодуляторна дія (підвищення 
активності природних клітин-кілерів, 
гуморальної імунної відповіді, 
імунологічного розвитку, 
пов’язаного з тимоцитами, зниження 
α-фактору ракового некрозу). 
Антимікробна дія (пригнічення 
розвитку Fe-залежних бактерій; 
протидія приєднанню та інфікуванню 
вірусами клітин). 
Сприяння росту біфідобактерій у 
шлунково-кишковому тракті. 
Лактоферин Лактофероксини Опіоїдні антагоністи 






Антимікробна дія (зниження рівня 
приєднання бактерій і вірусів до 
епітеліальних клітин кишечника) 
Пролактин Пролактин Імуномодуляторна дія (підвищення 
розвитку лімфоцитів і тимоцитів, а 
також розвиток імунітету) 








Імуномодуляторна дія (розвиток 
лімфоцитів, а також розвиток 
імунітету) 
Фактори росту IGF-1, TGF-α, EGF, 
TGE-β 
Розвиток органів і функцій 
Паратгормон-Р PTHrP Підвищує рівень метаболізму і 
засвоєння Ca2+ 
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нутрієнтів на прикладі протеїнів молока [25]. Суть його зводиться до 
того, що природні харчові біополімери, окрім основної функції  
(забезпечення пластичного і енергетичного обміну), можуть 
виконувати додаткові корисні для організму функції. Переважно такі 
додаткові функції пов’язані з певною біологічною активністю. У 
зв’язку з цим пропонується розділити біологічні сполуки молока на 
три групи: 
- нутрієнти, у яких біологічна активність є додатковою 
функцією; 
- БАК, які знаходяться у молоці в активному стані; 
- вторинні БАК, які утворюються у процесі травлення молока 
або при виробництві молочних продуктів. 
Представники кожної групи наведені у табл. 2. 
 
Таблиця 2. Класифікація біологічно активних 
компонентів молока 
Нутрієнти, у яких 
біологічна активність є 
додатковою функцією 
БАК, які знаходяться у 
молоці в активному 
стані 
Вторинні БАК молока, 
які утворюються у 
процесі травлення або 
при виробництві 
молочних продуктів 
1. Основні протеїни 
молока 





3. Біоактивні мінорні 
протеїни 
4. Природні біоактивні 
пептиди 
5. Олігосахариди 






2. Поліненасичені жирні 
кислоти 
3. Біологічно активні 
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Таким чином, біологічну активність можуть проявляти основні 
протеїни молока, для яких це є додатковою функцією. Також в молоці 
є багато мінорних протеїнів і пептидів, які знаходяться у біологічно 
активному стані. І, на кінець, з протеїнів молока можуть 
утворюватися біоактивні пептиди під час протеолітичних процесів 
виробництва молочних продуктів або їх травлення у шлунково-
кишковому тракті. 
  




ПРОТЕЇНИ І ПРИРОДНІ ПЕПТИДИ МОЛОКА КОРОВИ, 
ЯКИМ ПРИТАМАННА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ 
 
Протеїни є одним з найважливіших компонентів молока [132]. У 
молоці корови протеїни становлять до 3,5 %. Вони забезпечують 
потребу організму в амінокислотах для синтезу власних протеїнів, а 
також є джерелом енергії. Технологічна цінність протеїнів молока 
пов’язана з їх унікальними функціональними і сенсорними властиво- 
стями. Окрім цього, важливою функцією протеїнів і природних 
пептидів молока є їх біологічна активність (регуляторна і захисна дія). 
Властивості протеїнів молока були описані Берцеліусом ще у 1814 
році. Термін «казеїн» вперше використав Браконо (H. Braconnot, 
1830 р.), а Малдер (I.G. Mulder, 1838 р.) описав кислотне осадження 
протеїнів з молока і ввів термін «протеїн». У 1883 році метод 
кислотного осадження казеїну був вдосконалений шведським вченим 
Олафом Гамарстеном (О. Hammarstan, 1883 р.) і зараз отриманий таким 
чином казеїн називають казеїном за Гамарстеном. Після осадження 
казеїну із знежиреного молока (становить близько 75–80 % протеїнів 
молока) у ньому залишаються протеїни сироватки молока (~15–20 %), 
лактоза і багато інших низькомолекулярних компонентів. Із сироватки 
у 1885 році Себелейн (J. Sebelein) висолюванням з використанням 
сульфату магнію виділив дві фракції протеїнів: розчинну фракцію 
альбумінів і нерозчинну – глобулінів. Пізніше (1889 р.) Вішман 
(A.Wischmann) з альбумінової фракції отримав кристали протеїну 
додаванням сульфату амонію з одночасним підкисленням середовища. 
В ті часи була поширена думка, що протеїни сироватки поступають в 
молоко прямо з крові. Це суттєво загальмувало їх вивчення аж до 30-х 
років ХХ століття [184, 325]. 
Окрім казеїнів і протеїнів сироватки у молоці є протеозо-
пептонна фракція (ППФ або РРF) і фракція сполук непротеїнового 
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азоту або просто непротеїновий азот (NPN). Ці дві фракції 
залишаються у розчині після підкислення молока до ізоелектричної 
точки казеїнів (рН 4,6) і нагрівання до 95 оС протягом 10 хвилин (при 
цьому відділяються казеїни і протеїни сироватки). Якщо далі 
провести осадження у присутності 12 % трихлороцтової кислоти, то в 
осаді отримаємо протеозо-пептонну фракцію (~2 %), а у розчині 
непротеїновий азот (~3 %). 
На сьогоднішній день протеїни молока є найбільш вивченими 
серед харчових протеїнів. Встановлено всі основні і більшість 
мінорних протеїнових компонентів молока. Починаючи з 1956 року 
протеїнами молока (окрім ензимів) займається комітет з номен- 
клатури, класифікації і методології молочних білків Американської 
асоціації молочних наук. Останні дані (так звана шоста ревізія) про 
номенклатуру протеїнів молока опубліковані у 2004 році [167]. 
Оскільки основні фракції протеїнів молока (казеїни і протеїни 
сироватки) відносяться до першої групи БАК (табл. 2), а також є 
попередниками численних представників БАК третьої групи, буде 
доцільним більш детально розглянути сучасні уявлення про їх будову 
і властивості. 
 
2.1 Протеїни казеїнового комплексу молока 
 
2.1.1 Класифікація і номенклатура казеїнів 
Казеїни згідно з сучасним визначенням – це фосфопротеїни, які 
осаджуються у сирому знежиреному молоці при підкисленні його до 
рН 4,6 при 20 оС [167]. При цьому в сироватці залишаються інші 
протеїни молока, протезо-пептонна фракція, небілкові азотисті 
речовини, мінеральні речовини (в т.ч. частина мінеральних речовин, 
що були зв’язані з казеїном). Назва «казеїн» походить від латинського 
слова «caseus», що означає сир. 
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Вперше гетерогенність казеїну фракціонуванням етанолом і HCl 
показав Ліндестром-Ленг (K. Lingeström-Lang) у 1929 році. Далі 
методами ультрацентрифугування, фронтального і зонального 
електрофорезу та хроматографії було встановлено, що до складу 
казеїнового комплексу входить чотири групи протеїнів, які 
відрізняються первинною структурою. Це αS1-казеїни (~37 %), 
αS2-казеїни (~10 %), β-казеїни (~35 %) і κ-казеїни (~15 %). Кожна 
група (окрім β-казеїнів) складається з декількох фракцій, які 
відрізняються кількістю фосфорильованих залишків серину, або, як у 
випадку ĸ-казеїнів, – кількістю олігосахаридних груп. Крім того, до 
складу казеїнового комплексу входять три великі фрагменти β-
казеїну, які теж осаджуються у кислому середовищі. Стара назва їх – 
γ-казеїни. Вони утворюються внаслідок дії на β-казеїн природної 
протеази молока – плазміну. Вміст γ-казеїнів становить ~3 %, а при 
маститах та на пізніших стадіях лактації досягає 10 % від кількості 
всіх казеїнів [184]. 
Сучасна класифікація казеїнів подана в табл. 3, а їх розміщення 
на електрофореграмі, отриманій в анодній системі поліакриламідного 
гелю (ПАГ) у присутності сечовини, показано на рис. 2 [34]. Назва 
кожної казеїнової фракції складається з назви групи казеїнів, до якої 
вона відноситься (продукти одного гена), далі великою латинською 
буквою позначається генетичний варіант і через дефіс позначається 
кількість фосфорильованих залишків серину. Наприклад, назва «β-CN 
А2-5Р» означає, що це фракція з групи β-казеїнів, генетичний варіант 
А2, містить п’ять фосфосеринових залишків. 
 
2.1.2 Характеристика казеїнових фракцій 
Казеїни суттєво відрізняються від протеїнів сироватки молока за 
походженням, будовою, фізико-хімічними властивостями та біологіч- 
ними функціями [91]. Казеїн коагулює і осаджується при значеннях 
рН, близьких до 4,6, а також при дії молокозсідальних протеаз. Казеїн 
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Індивідуальні фракції казеїну 
Стара назва Нова назва1 

















β-CN А2-1P (f29-209) 
β-CN А2 (f106-209) 
β-CN А2 (f108-209) 
κ-казеїни κ-казеїн κ-CN А-1P2 
 
Примітки: 1. Вказані найбільш поширені генетичні варіанти казеїнів. 
2. Група ĸ-казеїнів включає один основний фосфопротеїн і 




Рис. 2. Електрофореграма загального казеїну в анодній системі 
ПАГ у присутності сечовини [34] 
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характеризується високою стійкістю до нагрівання. Він не коагулює 
при кип’ятінні протягом 24 годин. На відміну від протеїнів 
сироватки, казеїни є фосфопротеїнами. Завдяки наявності 
фосфорильованих груп казеїн може зв’язувати значну кількість іонів 
Са2+ та інших двовалентних іонів металів (Mg2+, Zn2+, Fe2+). Для 
казеїну характерний низький вміст сірковмісних амінокислот, 
особливо цистеїну. Протеїни казеїнового комплексу синтезуються 
лише у молочній залозі та існують переважно у вигляді складних 
великих надмолекулярних структур – міцел, які включають сотні 
протеїнових субодиниць. Середня молекулярна маса міцел становить 
близько 109 Да, а діаметр – 90-100 нм [221, 234, 288, 325]. 
Загальна характеристика казеїнових фракцій наведена в табл. 4. 
Дані стосуються найбільш поширених генетичних варіантів. 
 
Таблиця 4. Властивості казеїнових фракцій молока корів [167] 
Назва показника 
Казеїнові фракції 
αS1-CN B-8P αS2-CN A-11P β-CN A
2-5P κ-CN A-1P 
Вміст у знежиреному 
молоці, г/л 
12-15 3-4 9-11 2-4 
Молекулярна маса, Да 23615 25226 23983 19037 
Ізоіонна точка 4,92-5,05 – 5,30 5,77 (5,35) 
Ізоелектрична точка 4,44-4,76 – 4,83-5,07 5,45-5,77 
𝐷1%, 𝜆=280 нм, L=1 см 10,05 14,0* 4,6-4,7 10,5 
Константа 
седиментації, S, в 
одиницях Сведберга 
(10-13 с) 
1,64 – 1,50-1,51 1,4 
Середня гідрофобність, 
ккал/залишок 
1170 1111 1335 1205 
Примітка. *В даному випадку λ=290 нм. 
 




Найбільшу частину серед казеїнів становлять αS1-казеїни – 
близько 40 %. Вони включають одну основну фракцію (αS1-CN B-8P) і 
одну мінорну (αS1-CN B-9P). Первинна структура найбільш 
поширеного генетичного варіанту αS1-казеїну показана на рис. 3. 
Починаючи з 1969 року ідентифіковано сім генетичних варіантів 
αS1-CN окрім αS1-CN B-8P. Зміни у їхній первинній структурі 




Рис. 3. Первинна структура αS1-казеїну (αS1-CN B-8P) 
Р – залишок ортофосфатної кислоти [167] 
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Таблиця 5. Відмінності первинної структури генетичних 




Номер амінокислотного залишку Види, породи 
тварин 
14-26 51-58 53 59 66 192 




B   Ала Глн СерР Глу 
Більшість 
порід корів 
C      Глі 
Bos indiens, 
Bos grunniens 





E    Ліз  Глі Bos grunniens 
F     Лей  
Чорна і біла 
німецька 
порода 




H  Делеція      
 
Обидві фракції αS1-казеїнів генетичного варіанту В складаються 
з 199 амінокислотних залишків і відрізняються одним фосфорильо- 
ваним залишком серину у положенні 41. Амінокислотний склад і 
характеристика властивостей αS1-CN B-8P фракції казеїну наведені в 
табл. 6. 
Особливістю амінокислотного складу є мала кількість метіоніну, 
повна відсутність залишків цистеїну і великий вміст проліну [233]. 
Залишки проліну рівномірно розміщені вздовж поліпептидного 
ланцюга і протидіють формуванню α-спіралі. За розрахунками і 
експериментальними даними до складу α-спіралі входить 13-15 % 
амінокислотних залишків, до β-структури близько 20 %, а решту 
становлять β-згини і невпорядковані ділянки [298]. 
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Негативно заряджені залишки 
(Глу/Асп/СерР) 
40 
Асп 7 Ароматичні залишки (Тир, Фен, Тре) 20 
Вал1 11   
Гіс 5 Молекулярна маса  
Глі 9 На базі первинної структури 22 975 Да 
Глн 14 Включаючи фосфорилювання 23 599 Да 
Глу 25   
Іле1 11 pI  
Лей1 17 На базі первинної структури 4,91 
Ліз1 14 Включаючи фосфорилювання 4,42 
Мет1 5   
Про 17 Коефіцієнт екстинкції при (280 нм) 2 25 900 М-1см-1 
Сер 16   
Тир 10 Поглинання 1 г/л при (280 нм) 2 1,127 
Тре1 5   
Три1 2 Аліфатичний індекс 75,43 
Фен1 8   
Цис 0   
 
Примітки: 1. Незамінні (есенціальні) амінокислоти. 
2. Значення базуються на основі первинної структури і не 
враховують посттрансляційні модифікації структури.  
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Цей казеїн характеризується великим рівнем гідрофобності 
завдяки високому вмісту неполярних бокових груп валіну, лейцину, 
ізолейцину, фенілаланіну і триптофану. За цим показником можна 
відзначити ділянки f 20-35 і f 160-175. Гідрофільні ділянки містять 
аніонні кластери (f 42-55 і f 63-77), які приєднують іони Ca2+ та інших 
двовалентних металів. αS1-CN відноситься до Ca2+-чутливих казеїнів і 
осаджується у присутності 4-6 мМ Ca2+ (і вище) при всіх 
температурах [184]. 
Особливості амінокислотного складу і первинної структури αS1-
казеїнів спричиняють у них виражену тенденцію до утворення 
агрегатів і надмолекулярних структур. Третинна структура αS1-
казеїнів остаточно не встановлена. 
 
2.1.2.2 αS2-Казеїни 
Наступною важливою групою казеїнів є αS2-казеїни (до 10 %). 
Первинна структура αS2-казеїнів показана на рис. 4. Вона є спільною 
для всіх чотирьох фракцій αS2-казеїнів. Між собою вони відрізняються 
лише кількістю фосфорильованих залишків серину (від 10 до 13). 
Розміщення залишків серину, які фосфорилюються у αS2-казеїнів, 
встановлені [139]. В останніх дослідженнях було показано, що окрім 
чотирьох фракцій αS2-А-казеїну (αS2-CN А-10P, αS2-CN А-11P, αS2-
CN А-12P, αS2-CN А-13P) в коров’ячому молоці можуть бути також 
αS2-CN А-9P, αS2-CN А-14P, αS2-CN А-15P фракції [160]. 
Для αS2-казеїнів характерні декілька генетичних варіантів 
(табл. 7). Найбільш поширеним є варіант А. Амінокислотний склад і 
властивості αS2-CN А-11P наведені в табл. 8. 
Серед казеїнів αS2-казеїн характеризується найвищим вмістом 
фосфосеринів і є найбільш гідрофільним. Також він містить два 
залишки цистеїну і може існувати як мономер із внутрішньомолеку- 
лярним дисульфідним зв’язком або як димери (близько 15  %) з 
паралельним і антипаралельним розташуванням поліпептидних 





Рис. 4. Первинна структура αS2-казеїнів (αS2-CN А-12P) 
Р – залишок ортофосфатної кислоти [167] 
 
Таблиця 7. Відмінності первинної структури генетичних 




Номер амінокислотного залишку 
33 47 51-59 130 
A Глу Ала  Тре 
B Не ідентифікована заміна 
C Глі Тре  Іле 
D   Делеція  
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Негативно заряджені залишки 
(Глу/Асп/СерР) 
39 
Асп 4 Ароматичні залишки (Тир, Фен, Тре) 20 
Вал1 14   
Гіс 3 Молекулярна маса  
Глі 2 На базі первинної структури 24 348 Да 
Глн 16 Включаючи фосфорилювання 25 206 Да 
Глу 24   
Іле1 11 pI  
Лей1 13 На базі первинної структури 8,34 
Ліз1 24 Включаючи фосфорилювання 4,95 
Мет1 4   
Про 10 Коефіцієнт екстинкції (280 нм) 2 29 005 М-1см-1 
Сер 17   
Тир 12 Поглинання 1 г/л (280 нм) 2 1,191 
Тре1 15   
Три1 2 Аліфатичний індекс 68,7 
Фен1 6   
Цис 2   
 
Примітки: 1. Незамінні (есенціальні) амінокислоти. 
2. Значення базуються на основі первинної структури і не 
враховують посттрансляційні модифікації структури. 
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ланцюгів [439]. У первинній структурі αS2-казеїну можна виділити 
чотири домени: N-кінцевий гідрофільний з аніонними кластерами; 
центральний гідрофобний; гідрофільний домен з аніонним кластером 
і С-термінальний гідрофобний позитивно заряджений. Подібність 
первинної структури двох ділянок αS2-казеїнів (залишки 42-122 і 
124-207) може свідчити про утворення гену αS2-казеїну в результаті 
дуплікації [168]. αS2-Казеїн не стійкий до іонів Ca2+ – осаджується при 
всіх температурах при концентрації Ca2+ 2 мМ [325]. Розчинний у 
пропанолі. Приблизно 46 % амінокислотних залишків формують три 
ділянки α-спіралі, а близько 9 % знаходиться у складі β-структури 
[168]. Третинна структура остаточно не встановлена. 
 
2.1.2.3 β-Казеїни 
β-Казеїни є другою за вмістом групою серед казеїнів. 
Найчастіше зустрічається у різних порід корів генетичний варіант 
β-CN А2, який включає п’ять фосфосеринових залишків. Його 
первинна структура показана на рис. 5. 
Амінокислотний склад і основні властивості β-CN А2-5P 
казеїнової фракції наведені в табл. 9. Для β-казеїну також характерна 
велика кількість генетичних варіантів, які відрізняються первинною 
структурою. Відмінності в амінокислотній послідовності дванадцяти 
генетичних варіантів β-казеїну представлені у табл. 10. 
У β-казеїну зовсім відсутній цистеїн. Для нього характерна 
дифільна природа і найвища гідрофобність серед казеїнів [184]. Це 
пояснюється тим, що основна частина позитивних зарядів і всі 
фосфосеринові залишки знаходяться у N-термінальній ділянці 
молекули (залишки 1-45). В середній частині молекули (залишки 46-
135) знаходиться мала кількість заряджених залишків, а С-кінцева 
ділянка включає велику кількість неполярних амінокислотних 
залишків і, відповідно, їй притаманна висока гідрофобність [139]. В 
N-термінальній частині також розміщені усі α-спіральні ділянки 





Рис. 5. Первинна структура β-казеїну (β-CN А2-5P) 
Р – залишок ортофосфатної кислоти [71] 
 
завдяки присутності лише одного залишку проліну. В інших 
ділянках молекули β-казеїну відносно рівномірно розміщена велика 
кількість проліну (34 залишки). Тому 70 % поліпептидного ланцюга 
знаходиться у вигляді невпорядкованих ділянок. Лише близько 10  % 
залишків амінокислот входять до α-спіралей [434]. β-Казеїни 
характеризуються здатністю утворювати агрегати за участі 
гідрофобних взаємодій. При низьких температурах (+4 оС), на 
відміну від інших казеїнів, молекули β-казеїну можуть виходити зі 
складу міцел в розчин і знаходитись у молекулярно-дисперсному 
стані [165, 385]. При температурі близько 20 оС β-казеїн починає 
утворювати  
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Негативно заряджені залишки 
(Глу/Асп/СерР) 
28 
Асп 4 Ароматичні залишки (Тир, Фен, Тре) 14 
Вал1 19   
Гіс 5 Молекулярна маса  
Глі 5 На базі первинної структури 23 583 Да 
Глн 20 Включаючи фосфорилювання 23 973 Да 
Глу 19   
Іле1 10 pI  
Лей1 22 На базі первинної структури 5,13 
Ліз1 11 Включаючи фосфорилювання 4,65 
Мет1 6   
Про 35 Коефіцієнт екстинкції при 280 нм 2 11 460 М-1см-1 
Сер 16   
Тир 4 Поглинання 1 г/л при 280 нм 2 0,486 
Тре1 9   
Три1 1 Аліфатичний індекс 88,5 
Фен1 9   
Цис 0   
 
Примітки: 1. Незамінні (есенціальні) амінокислоти. 
2. Значення базуються на основі первинної структури і не 
враховують посттрансляційні модифікації структури.  
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Таблиця 10. Відмінності первинної структури генетичних 





Номер амінокислотного залишку 




А1      Гіс         




А3          Глн     
В      Гіс     Арг    
С1   Сер  Ліз Гіс         
D Ліз              
E    Ліз           
F      Гіс       Лей  
G      Гіс      Лей   
H1  Цис      Іле       
H2       Глу  Лей     Глу 
I         Лей      
 
агрегати [184]. При низьких температурах (1 оС) β-казеїн не 
осаджується навіть при концентрації іонів Ca2+ 0,4 М. Із підвищенням 
температури його стійкість знижується. Так, при температурі 18 оС і 
вище β-казеїн осаджується у присутності 4 мМ Ca2+ [163]. 
 
2.1.2.4 κ-Казеїн 
Четвертою важливою групою протеїнів казеїнового комплексу є 
κ-казеїни (до 15 %). Первинна структура найбільш поширеного 
варіанту κ-CN A-1P показана на рис. 6. Амінокислотний склад і 
основні властивості κ-CN A-1P наведені в табл. 11. Для κ-казеїну 
встановлено, окрім А, ще десять генетичних варіантів. Їх структури 
представлені в табл. 12. 





Рис. 6. Первинна структура κ-CN A-1P 
Р – залишок ортофосфатної кислоти [167] 
 
κ-Казеїн відрізняється від інших протеїнів казеїнового 
комплексу своєю будовою і унікальними властивостями. На відміну 
від інших казеїнів, κ-казеїн є глікофосфопротеїном. Численні мінорні 
фракції κ-казеїну, які одночасно присутні у молоці (рис. 2), утворені 
за рахунок відмінностей у кількості олігосахаридних груп, а також 
наявності або відсутності залишків фосфосерину. Олігосахаридні 
групи складаються з N-ацетилнейрамінової кислоти (сіалова 
кислота), галактози і N-ацетилгалактозаміну. Вони існують у вигляді 
моно- (0,8 %), ди- (6,3 %), три- (18,4 %) або тетрасахаридів (56,0 %) і 
приєднуються до залишків треоніну виключно у С-термінальній 
ділянці молекули κ-казеїну (f 106-169) в процесі посттрансляційного 
глікозилювання [464]. Необхідно відзначити, що у близько 40 % 
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молекул κ-казеїну олігосахаридні групи повністю відсутні, тобто 
вони є фосфопротеїнами. Решту молекул κ-казеїну можуть містити 
 










Ала 14 Загальна кількість амінокислотних залишків 169 
Арг 5 Позитивно заряджені залишки (Ліз/Арг/Гіс) 17 
Асн 8 Негативно заряджені залишки (Глу/Асп/СерР) 28 
Асп 4 Ароматичні залишки (Тир, Фен, Тре) 14 
Вал1 11   
Гіс 3 Молекулярна маса  
Глі 2 На базі первинної структури 18 974 Да 
Глн 14 Включаючи фосфорилювання 19 052 Да 
Глу 12   
Іле1 12 pI  
Лей1 8 На базі первинної структури 5,93 
Ліз1 9 Включаючи фосфорилювання 5,60 
Мет1 2   
Про 20 Коефіцієнт екстинкції при 280 нм 2 19 035 М-1см-1 
Сер 13   
Тир 9 Поглинання 1 г/л при 280 нм 2 1,003 
Тре1 15   
Три1 1 Аліфатичний індекс 73,3 
Фен1 4   
Цис 2   
 
Примітки: 1. Незамінні (есенціальні) амінокислоти. 
2. Значення базуються на основі первинної структури і не 
враховують посттрансляційні модифікації структури.  
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Таблиця 12. Відмінності первинної структури генетичних 




Номер амінокислотного залишку 
10 97 104 135 136 148 155 
A Арг Арг Сер Тре Тре Асп Сер 
B     Іле Ала  
C  Гіс      
E       Глі 
F1      Вал  
F2 Гіс    Іле Ала  
G1  Цис   Іле Ала  
G2      Ала  
H     Іле   
I   Ала     
J     Іле Ала Арг 
 
від однієї до шести олігосахаридних груп. Встановлено, що 
приєднання олігосахаридних груп відбувається при взаємодії із 
залишками треоніну у положеннях 121, 131, 133, 142, 145 і 165 [342]. 
За допомогою двовимірного електрофорезу знайдено 16 фракцій 
κ-казеїну, які відрізняються за сайтами глікозилювання. Так, у 
моноглікоформ ĸ-казеїну олігосахаридна група приєднана виключно 
до треоніну в положенні 131, у диглікоформ – тільки до треонінів у 
положеннях 131 і 142, у триглікоформ – до треонінів у положеннях 
131, 133 і 142, а у чотириглікоформ – до треонінів у положеннях 131, 
133, 142 і 145 [223, 224, 225]. Олігосахаридні групи суттєво 
підвищують гідрофільність С-термінальної ділянки κ-казеїну. В тому 
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числі завдяки олігосахаридним групам глікомакропептид (f 106-109), 
який утворюється за дії молокозсідальної протеази хімозину на κ-
казеїн, добре розчинний у водних розчинах, а також у присутності 
12%-ї трихлороцтової кислоти [91, 184]. 
В певній мірі мікрогетерогенність κ-казеїну може бути пов’язана 
з процесами його посттрансляційного фосфорилювання. Найчастіше 
зустрічається моно- або дифосфорильована форма κ-казеїну. 
Встановлено, що у першому випадку фосфорилювання відбувається 
тільки по залишку серину у положенні 149. Друга ортофосфатна 
група приєднується до серину 121 [510]. На відміну від інших 
казеїнів, у κ-казеїну третя фосфатна група приєднується до залишку 
треоніну (в положенні 145), а не до серину [225]. Фосфорилювання, 
так як і глікозилювання, підвищує гідрофільність С-термінальної 
ділянки κ-казеїну. 
Важливою особливістю амінокислотного складу κ-казеїну є 
наявність двох залишків цистеїну. При цьому близько 10 % κ-казеїну 
існує з внутрішньомолекулярними дисульфідними зв’язками у вигляді 
мономерів. Для решти молекул κ-казеїну характерні три види міжмоле- 
кулярних дисульфідних зв’язків (Цис11-Цис11, Цис11-Цис88, Цис88-
Цис88). При цьому можуть утворюватися надмолекулярні структури, які 
включають від трьох до восьми і більше субодиниць κ-казеїну [164]. 
Вторинна структура κ-казеїну складається з α-спіралі (10-20 %), 
β-структури (20-30 %) і згинів (15-25 %). При цьому із зростанням 
температури в межах від 10 до 70 оС відсоток α-спіралі збільшується 
і, відповідно, зменшується відсоток β-структури і згинів [166]. 
На відміну від інших казеїнів, κ-казеїн є стійким до іонів 
кальцію. Він є кальцій-нечутливим казеїном. Більше того, в його 
присутності стійкість до дії іонів кальцію проявляють інші казеїнові 
фракції. Така властивість κ-казеїну є дуже важливою для утворення і 
функціонування казеїнових міцел у молоці.  
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2.1.3 Міцели казеїну 
Казеїни синтезуються на рибосомах гранульованого ендоплаз- 
матичного ретикулуму клітин молочної залози. Далі частково 
асоціюються і поступають у комплекс Гольджі. У везикулах 
комплексу Гольджі відбувається формування казеїнових міцел, 
фосфорилювання і, можливо, глікозилювання. Сформовані міцели 
транспортуються до апікальної мембрани клітини і шляхом 
екзоцитозу виділяються в порожнину альвеол молочної залози [539]. 
У молоці майже 95 % казеїнів перебувають у складі великих 
надмолекулярних структур – міцел (рис. 7). Висушені міцели 
складаються з 94 % протеїну та близько 6 % колоїдних фосфатів і 
цитратів кальцію, магнію та інших двовалентних іонів металів [91]. 
Деякі властивості казеїнових міцел показані у табл. 13. 
Кальцій міститься у міцелах у двох формах: органічний кальцій 
(приєднаний до фосфатних і карбоксильних груп казеїну) і 
неорганічний кальцій (входить до складу колоїдного фосфату і 
цитрату кальцію). Найбільш обґрунтованою структурою колоїдного 




Рис. 7. Електронна мікрофотографія казеїнових міцел 
коров’ячого молока (31000×1,5) [34] 
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Великі розміри міцел призводять до світлорозсіювання. Це в 
свою чергу зумовлює білий колір молока. Білий колір зникає при 
додаванні дезагрегуючих агентів (додецилсульфат натрію, сечовина, 
ЕДТА, цитрат, оксалат, етанол та ін.), які призводять до розпаду міцел. 
 
Таблиця 13. Властивості казеїнових міцел молока [184] 
№ 
п/п 
Показник (середні значення) Значення 
1 Діаметр міцели 
120 нм 
(діапазон 50-500 нм) 
2 Площа поверхні міцели 8·10-10 см2 
3 Об’єм 2·10-15 см3 
4 Маса 2,2·10-13 г 
5 Вміст води 63 % 
6 Молекулярна маса гідратованої міцели 1,3·109 Да 
7 Молекулярна маса дегідратованої міцели 5·108 Да 
8 Кількість поліпептидних ланцюгів 104 
9 Кількість міцел в 1мл молока 1014-1016 
10 Відстань між міцелами у молоці 240 нм 
 
Казеїнові міцели характеризуються високою стабільністю до 
нагрівання (витримують нагрівання до 140 оС протягом 15 хвилин), а 
також у присутності іонів кальцію (до 0,2 М). Дестабілізація 
казеїнових міцел може відбуватись при зниженні рН, дії органічних 
розчинників (етанол, метанол, ацетон), детергентів, протеолізі 
молокозсідальними ензимами, заморожуванні. При низьких 
температурах частина β-казеїну (до 20 %) може виходити зі складу 
міцел у розчин [234, 473]. 
Будова казеїнових міцел складна. Не зважаючи на майже 60-ти 
річну історію їх вивчення (перша модель запропонована D.F. Waugh у 
1958 р.) остаточно не встановлена [91, 140, 183, 324, 547]. Найбільш 
популярною є субміцелярна модель. Основне твердження цієї 
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моделі – всі казеїнові міцели складаються з приблизно однакових 
субміцел величиною 10-15 нм. Субміцели на поверхні містять κ-
казеїн (С-кінцеву гідрофільну ділянку) та окремі гідрофільні ділянки 
αS- і β-казеїнів. Протеоліз κ-казеїну призводить до дестабілізації і 
коагуляції міцел. Така модель добре узгоджується і пояснює 
більшість відомих властивостей казеїнових міцел (роль κ-казеїну у 
стабілізації міцел, вихід β-казеїну з міцел при низьких температурах, 
закономірності протеолізу казеїну, характер зміни в’язкості 
казеїнових розчинів та ін.) [545]. 
Були також запропоновані моделі не пов’язані з субміцелярною 
будовою міцел. Хольт (С. Holt, 1994 р.) запропонував нанокластерну 
модель. Згідно з цією моделлю нанокластери кальційфосфату оточені 
казеїнами. Такі нанокластерні структури формують казеїнову міцелу. 
Ріст міцели завершується при взаємодії з κ-казеїном, який 
розташовується на її поверхні [226, 229, 230]. Хорн (D.S. Horne, 
2014 р.) представив модель подвійних зв’язків [231]. Тут структура 
казеїнових міцел визначається балансом гідрофобних взаємодій і 
перехресних зв’язків між гідрофільними ділянками за участі 
колоїдного фосфату кальцію. Схематичні моделі казеїнових міцел 
показані на рис. 8. 
 
2.1.4 Біологічні функції казеїнів 
Основною функцією казеїнів молока є забезпечення організму 
ссавців амінокислотами для пластичного обміну. Казеїни 
характеризуються високим ступенем збалансованості амінокис-
лотного складу порівняно з, так званим, «ідеальним» харчовим 
протеїном. Деякий дефіцит сірковмісних амінокислот, очевидно, 
компенсується в процесі молочного живлення протеїнами сироватки 
молока [184, 229]. Функція забезпечення організму амінокислотами 
тісно пов’язана з міцелярною структурою казеїну, яка дозволяє: 










Рис. 8. Моделі казеїнових міцел: 
А – субміцелярна модель [545]; Б – модель за Хольтом [226]; 
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1. Здійснювати секрецію концентрованих розчинів протеїнів 
молочною залозою. 
2. Високу доступність казеїнів до дії травних протеаз у 
нативному і денатурованому стані. 
3. Коагулювати казеїн і затримувати в шлунку для кращого 
перетравлення за дії спеціального молокозсідального ензиму – 
хімозину [1]. 
Окрім амінокислотного живлення, казеїни відіграють важливу 
роль у забезпеченні організму мінеральними сполуками [226]. Казеїни 
є фосфопротеїнами. Це дозволяє їм зв’язувати велику кількість іонів 
кальцію та інших необхідних металів (Zn2+, Mg2+, Fe2+), при цьому 
казеїнові міцели не коагулюють. Також фосфосеринові групи казеїнів 
сприяють утворенню пористої структури в казеїнових міцелах і 
забезпечують їх доступність до дії протеаз шлунково-кишкового 
тракту. Доведено, що іони металів, які зв’язані з казеїнами, 
характеризуються підвищеною біодоступністю [94]. 
У молочній залозі казеїни проявляють біологічну активність, 
подібну до шаперонів [166, 518, 519]. Шаперони – це протеїни, які 
належать до родини протеїнів теплового шоку (Heat Stress Proteins – 
HSP). Вони контролюють правильність збірки (фолдинг) великих 
молекул протеїнів [10]. Казеїни у молочній залозі формують міцели, 
взаємодіючи між собою, і тим самим протидіють утворенню 
токсичних амілоїдних фібрил [234]. Формування міцел також 
протидіє кальцифікації тканин молочної залози. Особливості 
структури і взаємодії між окремими поліпептидними ланцюгами 
казеїнів визначають їх біологічну активність як шаперонів. Хольт 
(2013 р.) пояснює таку біологічну дію казеїнів виходячи зі своєї 
моделі казеїнових міцел (рис. 9) [229]. 
Серед казеїнів дві фракції (αS2- і κ-казеїни) можуть утворювати 
токсичні амілоїдні фібрили при фізіологічних значеннях температури 
і pH. Проте вони не утворюються у молочній залозі завдяки 
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альтернативному шляху формування міцел, де αS1- і β-казеїни діють 
як шаперони [153, 520]. Розміщення у міцелах нанокластерів 
аморфного фосфату кальцію є результатом сумісної дії кальцій-
зв’язувальних αS1-, αS2- і β-казеїнів. Ці казеїни запобігають утворенню 
кристалів кальцію фосфату, але можуть утворювати преципітати, в 
результаті взаємодії з фосфатом кальцію. В цьому процесі функцію 





Рис. 9. Біологічна дія казеїнів як шаперонів при формуванні 
казеїнових міцел у молочній залозі за Хольтом (2013 р.) 
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З проблемою амілоїдозу і кальцифікації Хольт пов’язує 
виникнення різних казеїнових фракцій в процесі еволюції ссавців. 
Очевидно, що сумісна секреція древніх β- і к-казеїнів дозволяла 
формувати стабільні аморфні агрегати – попередники сучасних 
казеїнових міцел. Подальша диверсифікація β-казеїну з утворенням 
інших кальцій-зв’язувальних фракцій (αS1- і αS2- казеїни) дозволила 
синтез молока з вищою концентрацією протеїнів і фосфату кальцію 
без амілоїдозу і кальцифікації в молочній залозі [229]. 
В останні десятиріччя було відкрито регуляторну функцію 
казеїнів, яка реалізується через біоактивні продукти їх протеолізу. Це 
означає, що казеїни є попередниками вторинних біоактивних сполук 
молока. Показано, що біоактивні казеїнові пептиди можуть впливати 
на різні системи організму (травну, серцево-судинну, нервову, 
імунну) [24, 184, 359]. На сьогодні уже відомо сотні біоактивних 
казеїнових пептидів. Їх біологічне значення і можливі шляхи 
використання у функціональному і профілактичному харчуванні 
інтенсивно вивчаються. Відкриття біоактивних казеїнових пептидів 
вимагає переосмислення поняття біологічної цінності харчових 
протеїнів. Детально біоактивні пептиди казеїнового походження 
будуть розглянуті у третьому розділі. 
 
2.2 Протеїни сироватки молока 
 
2.2.1 Класифікація і номенклатура 
До протеїнів сироватки молока відноситься група протеїнів 
(близько 20 % від загального протеїну молока), яка залишається у 
молочній сироватці після осадження казеїнів при значенні рН 4,6 і 
температурі 20 °C [167]. У сироватці молока, окрім протеїнів, є багато 
низькомолекулярних сполук: лактоза, солі, пептиди, вітаміни та ін. 
Тому для отримання очищеного препарату протеїнів сироватки 
необхідно провести діаліз сироватки молока. 
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Ще в 1890 році шляхом диференційного осадження солями 
(MgSO4, (NH4)2SO4) було встановлено, що протеїни сироватки є 
гетерогенні і складаються з декількох фракцій. У тридцятих роках 
минулого сторіччя були виділені окремі очищені фракції цих 
протеїнів і отримані їх кристали [388]. У наш час для виділення 
гомогенних протеїнів сироватки в лабораторних умовах 
найчастіше використовують іонообмінну хроматографію на 
DEAE – целюлозі [184, 237]. 
Головними фракціями протеїнів сироватки молока є: 
β-лактоглобулін (β-Lg, ~50% від усіх протеїнів сироватки), 
α-лактальбумін (α-La, ~20%), альбумін сироватки крові (BSA, ~10%), 
імуноглобуліни (Ig, ~14%). Також у кількостях менше 1% від усіх 
протеїнів сироватки присутні лактоферин (Lf) і секреторний 
компонент (SC) [144, 167]. Для ідентифікації протеїнів сироватки 
молока і їх генетичних варіантів використовують різні 
електрофоретичні системи (диск-електрофорез із додецилсульфатом 
натрію, нативний диск-електрофорез) [34, 78, 479, 580]. На рис. 10 
показано результат аналізу протеїнів сироватки молока за 
використання двох електрофоретичних систем. 
Протеїни та інші азотовмісні сполуки сироватки молока 
поділяються на три групи: протеїни сироватки чутливі до нагрівання 
(β-Lg, α-La, BSA, лактоферин, Ig та ін.); протеозо-пептонна фракція 
(ППФ) і непротеїнові азотовмісні сполуки (амінокислоти, сечовина, 
креатин, креатинін та ін.) [388]. Після нагрівання сироватки молока 
до 90-100 оС протягом 20-30 хвилин і відділення денатурованих 
термочутливих протеїнів першої групи у розчині залишаються ППФ і 
непротеїнові азотовмісні сполуки. Далі для осадження ППФ додають 
ТХО до концентрації 12 %. У розчині при цьому залишаються 
непротеїнові азотовмісні сполуки. ППФ містить близько 10 % азоту, 
що входить до складу протеїнів, пептидів та інших азотовмісних 
сполук [184]. За своїм походженням частина компонентів ППФ  






Рис. 10. Електрофореграми протеїнів сироватки молока: 
а) нативний диск-електрофорез в ПАГ [34]; 
б) диск-електрофорез в присутності ДСН: 1 – діалізована сироватка (рН 4,6); 
2 – лактоферин; 3 – BSA; 4 – Ig G; 5 – β-Lg; 6 – α-La; 
7 – діалізована сироватка (рН 4,6); 8 – стандартні очищені протеїни [78] 
 
утворюється під час протеолізу казеїнових фракцій (αS1-CN, αS2-CN, 
β-CN) природною протеазою молока – плазміном. На сьогодні 
продукти протеолізу β-казеїну ідентифіковані. Вони утворюються 
одночасно із γ-казеїнами та названі за електрофоретичною 
рухливістю: PP5, PP8 повільний (PP8S), PP8 швидкий (PP8F). PP8F і 
PP8S існують у двох варіантах. Шляхи утворення цих пептидів 
показано на рис. 11. 
Окрім продуктів протеолізу казеїнів у сироватці молока 
присутня велика кількість інших пептидів, а також мінорних фракцій 
протеїнів. У багатьох випадках їхня будова, властивості і функції не 
встановлені [54, 134, 353]. 





Рис. 11. Схема утворення компонентів 
протеозо-пептонної фракції  
внаслідок дії плазміну на β-казеїн 
 
2.2.2 Будова, властивості і біологічні функції протеїнів 
сироватки молока 
Протеїни сироватки молока суттєво відрізняються від казеїнів. 
Для них характерна більша різноманітність. Всі вони відносяться до 
глобулярних протеїнів, не осаджуються у своїх ізоелектричних точках 
і в присутності іонів Ca2+, не утворюють складних надмолекулярних 
структур, не стійкі до нагрівання [91]. В основних фракціях протеїнів 
сироватки молока міститься велика кількість сірковмісних 
амінокислот, мало проліну і відсутні олігосахаридні та ортофосфатні 
групи [184]. На відміну від казеїнів з основних протеїнів сироватки 
лише α-La, β-Lg і Lf синтезуються в клітинах молочної залози. Інші 
протеїни потрапляють у молоко із крові [18, 19]. 
Властивості основних протеїнів сироватки (без імуноглобулінів) 
наведені в табл. 14. 
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Таблиця 14. Властивості протеїнів сироватки молока [167] 
Назва показника 













Вміст у знежиреному 
молоці, г/л 
2-4 0,6-1,7 0,4 0,02-0,1 
Генетичний варіант А В В А  
Молекулярна маса, Да 18 363 18 277 14 178 66 399 76 110 
Ізоіонна точка 5,35 5,41  5,13 8,95 
Ізоелектрична точка 5,13 5,13 4,2-4,5 4,7-4,9 8,81 
1
%D  
λ = 280 нм 




20,1-20,9 6,3-6,9 9,91 
Константа седиментації, 
S, 











1211 1217 1210 1120 1053 
 
2.2.2.1 β-Лактоглобулін 
β-Лактоглобулін найбільш поширений протеїн сироватки 
молока. Існує у тринадцяти генетичних варіантах, з яких найчастіше 
зустрічаються A i B у молоці різних порід корів. Варіант В 
складається зі 162 амінокислот: Асп10, Асн5, Тре8, Сер7, Глу16, Глн9, 
Про8, Глі4, Ала15, Цис5, Вал9, Мет4, Іле10, Лей22, Тир4, Фен4, Ліз15, Гіс2, 
Три2 і Арг3 [167]. Два дисульфідні зв’язки між цистеїнами утворюють 
Цис66 + Цис160 і Цис106 + Цис119. Вільна тіолова група Цис121 
може взаємодіяти з цистеїнами к-казеїну, що відображається на 
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стійкості до нагрівання і здатності до ензимної коагуляції казеїнових 
міцел [144]. 
Первинна структура β-лактоглобуліну (генетичні варіанти А і В) 




Рис. 12. Первинна структура β-лактоглобуліну В. 
Заміни амінокислотних залишків у генетичному варіанті А 
подані під основною послідовністю [167] 
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β-Лактоглобулін належить до типових глобулярних протеїнів. 
Це був один із перших протеїнів, з розчинів яких отримані кристали і 
пізніше методом рентгеноструктурного аналізу встановлена 
просторова структура. Вторинна структура β-Lg представлена 
переважно ділянками β-структури (~45 %), а також α-спіралі (~8 %). 
Молекула β-Lg компактно укладена у глобулу діаметром ~3,6 нм 
(рис. 13) [154]. 
Залежно від рН β-Lg в розчині існує як мономер 
(3,5 > рН > 7,5), октамер (рН 3,5-5,5) або димер (рН 5,5-7.5). Димери 
формуються лише з однакових генетичних варіантів – або 2А або 
2В. В утворенні третинної і четвертинної структури важливу роль 
відіграють вільні сульфгідрильні групи, а також гідрофобні 
взаємодії [337, 471]. 
За амінокислотним складом β-Lg можна віднести до цінних 
харчових протеїнів. Проте на наявність інших важливих 
біологічних функцій вказує його стійкість до травних протеаз, 
зокрема, пепсину. Остаточно біологічні функції β-Lg не встановлені 
[206, 386]. Очевидно, біологічна дія β-Lg полягає у переносі 
вітаміну А (ретинолу) до тонкого кишечника, де він передається на 
ретинолзв’язувальний протеїн. Така функція β-Lg може бути 
важливою, оскільки відомо, що ретинол є модулятором 
диференціації клітин [388]. Структурно ця функція забезпечується 
наявністю у молекулі β-Lg гідрофобної порожнини. Окрім 
вітаміну А він може зв’язувати вітамін D, жирні кислоти та інші 
гідрофобні молекули. Саме завдяки зв’язуванню жирних кислот β-
Lg підвищує ліпазну активність. Також в останні роки серед 
продуктів протеолізу β-Lg виявлено багато біоактивних пептидів 
[25, 359, 536]. У молоці людини β-Lg відсутній. Очевидно, тому він 
є одним з найбільш алергенних протеїнів коров’ячого молока для 
немовлят [155]. 
 





Рис. 13. Структура димеру β-Lg А молока корови [154] 
 
2.2.2.2 α-Лактальбумін 
Другим важливим протеїном сироватки молока є α-
лактальбумін. У коров’ячому молоці найчастіше зустрічається один 
генетичний варіант α-альбуміну – В. α-La B складається з 123 
амінокислот: Ала3, Арг1, Асн8, Асп13, Цис8, Глн6, Глу7, Глі6, Гіс3, Іле8, 
Лей13, Ліз12, Мет1, Фен4, Про2, Сер7, Тре7, Три4, Тир4, Вал6 [167]. 
Характерним для амінокислотного складу є вісім залишків 
цистеїну і велика кількість незамінних амінокислот (63,2 %) [144]. 
Також наявність чотирьох залишків триптофану спричиняє високий 
рівень поглинання розчинів α-La при 280 нм (𝐷1 см
1 %~20) [325]. 
Послідовність амінокислот α-La B корови на 72 % збігається з 
аналогічним протеїном молока людини. Вважають, що ця фракція є 
цінною для виробництва замінників жіночого молока, оскільки в 
молоці людини α-La є основним протеїном сироватки [249]. 
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Первинна структура α-La B представлена на рис. 14. Важливою 
особливістю первинної структури є її подібність до послідовності 
амінокислот у лізоцимів. Зокрема, 54 амінокислотні залишки 
ідентичні до амінокислотних залишків лізоциму курячого яйця, а у 23 
положеннях відбулася заміна на подібну за властивостями 
амінокислоту [101]. Також важливу роль відіграють кластери 
залишків аспарагінової кислоти, які утворюють структуру для 
зв’язування іонів Ca2+ і Zn2+ (Асп82, Асп84, Асп87 і Асп88). Ця 




Рис. 14. Первинна структура α-лактальбуміну В [167] 
 
α-La є типовим глобулярним протеїном (2,32,64,0 нм). У 
молекулі α-La 26 % амінокислотних залишків представлені у вигляді 
α-спіралі, а 14 % – у вигляді β-структури [100]. Третинна структура α-
La (рис. 15) подібна до третинної структури лізоциму. 





Рис. 15. Просторова структура α-La людини у комплексі 
з іонами Са2+ і Zn2+ [101] 
 
Біологічні функції α-La: 
1. Участь у синтезі лактози [100]. 
α-La взаємодіє з β-1,4-галактозилтрансферазою у ємностях 
комплексу Гольджі епітеліальних клітин молочної залози. При цьому 
формується лактозо-синтетазний комплекс, у якому роль α-La 
полягає у зміні субстратної специфічності β-1,4-галактозил- 
трансферази. В результаті відбувається синтез лактози з глюкози і 
уридиндифосфат-галактози (УДФ-галактози). За відсутності β-La цей 
ензим бере участь у синтезі глікопротеїнів і гліколіпідів. Регуляторна 
дія α-La у синтезі лактози була підтверджена на мишах, у яких були 
відсутні функціональні гени α-La. В результаті молоко таких мишей 
не містило лактози і мало аномально високу в’язкість. 
2. Перенос іонів Са2+ [91]. 
α-La відноситься до металопротеїнів. Його молекула може 
зв’язувати два іони Са2+ або Zn2+ з допомогою кластерів залишків 
аспарагінової кислоти. У комплексі з Са2+ (моль/моль) α-La 
відновлюється після теплової денатурації. При значеннях рН<5,0 
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залишки аспарагінової кислоти протонуються і α-La втрачає здатність 
зв’язувати Са2+ та легко денатурує при нагріванні. Ця властивість 
використовується при виділенні α-La з сироватки молока 
3. Апоптоз ракових клітин [118]. 
α-La людини і корови утворюють комплекси з олеїновою 
кислотою. Такі комплекси, утворені за певних контрольованих умов, 
здатні проникати в ракові клітини і активувати апоптоз цих клітин. 
Апоптоз – це запрограмована смерть клітин, що супроводжується 
активацією спеціальних протеолітичних ензимів нелізосомного 
походження – каспаз [22, 593]. Каспази здатні розщеплювати 
внутрішньоклітинні протеїни. Апоптоз може супроводжуватися 
фрагментацією клітини або конденсацією її органел, що призводить 
до самознищення клітини. Комплекси α-La людини і корови з 
олеїновою кислотою називаються, відповідно, НAMLET (Human α-La 
Made Lethal to Tumor cells) i BAMLET (Bovine α-La Made Lethal to 
Tumor cells). Ці комплекси (аро-α-La) є цитотоксичними для різних 
ліній ракових клітин і є перспективними функціональними 
інгредієнтами [102]. 
4. α-La є попередником різних видів біологічно активних 
пептидів [25, 359, 536]. 
 
2.2.2.3 Альбумін сироватки крові 
Альбумін сироватки крові – BSA (blood serum albumin; bovine 
serum albumin) або просто SA (serum albumin) у великій кількості 
присутній у крові, а також знайдений в інших тканинах організму. 
Невелика кількість BSA також потрапляє з крові у молоко (0,1-
0,4 г/л) [184]. BSA молока корови складається з 583 амінокислотних 
залишків: Ала47, Агр23, Асн14, Асп40, Цис35, Глн20, Глу59, Глі16, Гіс17, 
Іле14, Лей61, Ліз59, Мет4, Фен27, Про28, Сер28, Тре33, Три2, Тир20, Вал36. 
Молекулярна маса становить 66 399 Да [167]. Молекула стабілі- 
зується 17-ма дисульфідними зв’язками, має еліпсовидну форму і 
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
56 
умовно ділиться на три домени (рис. 16). Кожен домен складається з 
багатьох малих петель, які фіксуються дисульфідними зв’язками. Як 
важливий протеїн крові BSA досить детально вивчений. На рис. 17 





Рис. 16. Модель молекули BSA [184] 
 
Для альбуміну сироватки крові встановлені наступні функції: 
1. Регуляція осмотичного тиску крові. 
2. Транспорт води з тканин. 
3. Підтримування постійного значення рН (буферна функція). 
4. Транспорт гормонів, жирних кислот та інших молекул. 
5. Зв’язування іонів Са2+. 
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У молоко BSA потрапляє з крові та не має великого значення 
через малу кількість. Окрім того, не зовсім зрозуміло, які з його 
біологічних функцій є специфічними для молока і молочного 
живлення. Можливо, зв’язуючи іони металів і жирні кислоти, він 
протидіє стимулюванню ними активності ліпази [388]. Також БСА є 




Рис. 17. Первинна структура альбуміну сироватки крові [167] 
(продовження на наступній сторінці) 
 









Імуноглобуліни або антитіла – це глікопротеїни, які є основною 
частиною гуморального імунітету і здатні до специфічного 
зв’язування з антигенами. Вони синтезуються спеціальними 
клітинами – B-лімфоцитами, які дозрівають у кістковому мозку. Далі 
більшість імуноглобулінів потрапляє у кров або лімфу, а частина їх 
залишається на поверхні В-лімфоцитів і виконує роль рецепторів для 
антигенів [23]. До антигенів відносяться різні чужорідні агенти, від 
яких захищається організм (бактерії, мікроскопічні гриби, віруси, 
великі молекули). Чужорідність молекул визначається їх подібністю 
до аналогічних молекул в організмі, який продукує антитіла. На свої 
молекули організм антитіла в нормальних умовах не виробляє. 
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Відомо, що низькомолекулярні сполуки (до 1000 Да) також 
не індукують імунну відповідь, тобто є неімуногенними. 
Малоімуногенні молекули з масою від 1000 до 6000 Да. Високою 
імуногенністю характеризуються молекули з масою понад 6000 Да. За 
хімічною природою найбільш імуногенними є чужорідні протеїни. 
Вуглеводи, ліпіди і нуклеїнові кислоти є імуногенними, як правило, у 
комплексі з протеїнами [10, 105]. 
Імунна відповідь здійснюється в результаті контакту 
чужорідного антигену з B-лімфоцитом. Рецепторний імуноглобулін 
на поверхні B-лімфоциту розпізнає антиген. В результаті клітина В-
лімфоциту активізується, ділиться і утворює клон плазматичних 
клітин. Плазматичні клітини є кінцевим результатом диференціації B-
лімфоцитів і здатні продукувати велику кількість відповідних 
імуноглобулінів. Імуноглобуліни зв’язують чужорідний антиген і 
знешкоджують його. Важливо відзначити, що кожен B-лімфоцит має 
на поверхні імуноглобуліни, які специфічно розпізнають лише один 
антиген [23].  
Молекули імуноглобуліну мають складну четвертинну 
структуру. Вони складаються з двох легких поліпептидних ланцюгів 
(L або light) і двох важких (H або heavy), які з’єднані між собою 
дисульфідними зв’язками. Легкі ланцюги бувають двох типів – κ і λ 
(діапазон молекулярних мас від 22500 до 27300 Да), а важкі 
ланцюги – п’яти типів – μ, γ, α, δ, ε (діапазон молекулярних мас від 
55000 до 76000Да). Схематично молекулу імуноглобуліну можна 
представити, як показано на рис.18. Кожен важкий ланцюг 
складається з константної ділянки (3 домени – CH1 , СH2 , СH3) і 
варіабельної (1 домен – VH). Легкий ланцюг буває двох типів (λ і κ), 
які відрізняються первинною структурою і включають по одній 
константній (1 домен – СL) і варіабельній ділянці (VL). Варіабельні 
ділянки важких і легких ланцюгів об’єднуються і формують два 
антиген-зв’язувальні сайти [307]. 
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Сучасні дослідження показали, що константні і варіабельні 
домени важких і легких ланцюгів молекули імуноглобуліну на рівні 
ДНК кодуються багатьма сегментами і є мультигенними. Комбінація 
цих сегментів і генів в процесі біосинтезу може дати до 1012 різних 
молекул імуноглобулінів, які будуть відрізнятися за своєю 




Рис. 18. Будова молекули імуноглобуліну Ig G: 
H – важкий ланцюг; L – легкий ланцюг; V – варіабельні ділянки 
важких (VH) і легких (VL) ланцюгів; С – константні ділянки 
важких (СH) і легких (СL) ланцюгів; CHO – вуглеводна група; 
шарнірна ділянка заштрихована (адаптовано за Fox et al., 2015) 
 
Імуноглобуліни за типом важкого ланцюга поділяють на п’ять 
класів: Ig A, Ig G, Ig M, Ig D, Ig E. У молоці корів знайдено 
імуноглобуліни Ig G, Ig A і Ig M. Найбільш поширеним у молоці 
корів є Ig G. Саме він характеризується типовою будовою молекули з 
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чотирьох поліпептидних ланцюгів (рис. 19). Секреторний варіант 
імуноглобуліну Ig A, який знайдений у молоці, складається з двох 
таких структур, які об’єднані секреторним компонентом (SC) і 
об’єднуючим компонентом (J) – рис. 19 а. Імуноглобуліни класу Ig M 
складаються з п’яти чотириланцюгових одиниць, скріплених 





Рис. 19. Модель будови секреторного варіанту імуноглобуліну 
Ig A (а) та імуноглобуліну Ig M (б) 
 
У коров’ячому молоці імуноглобуліни становлять від 0,6 до 1 г 
на літр. У молозиві їх кількість може досягати 100 г на літр і більше. 
Корови відносяться до групи ссавців (як і інші жуйні), у яких 
імуноглобуліни потрапляють у кров телят після їх народження. При 
народженні у телят відсутні імуноглобуліни і вони дуже чутливі до 
інфекцій. Тому основною функцією імуноглобулінів молока та 
молозива є формування пасивного імунітету у новонароджених телят. 
Відомо, що у телят стінка кишечника здатна пропускати великі 
молекули протеїнів до трьох днів після народження. Тому протягом 
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декількох годин після початку годування молозивом імуноглобуліни, 
де вони становлять до 80 % усіх протеїнів, проникають у кров без 
втрати структури і активності та проявляють захисні властивості, а 
саме, протидіють розвитку бактерій, зв’язують і знищують їх, 
нейтралізують віруси і токсини. Через три дні стінка кишечника телят 
стає непроникною для великих молекул, тому імуноглобуліни молока 
вже не можуть потрапляти у кров. Очевидно, що свою біологічну дію 
вони проявляють у шлунково-кишковому тракті телят. Свої 
імуноглобуліни у телят починають синтезуватись через два тижні 
[184]. У звʼязку з цим цікавим є припущення, що синтез слабкої 
протеїнази хімозину на період молочного годування новонароджених, 
тобто перед синтезом пепсину, повʼязаний з необхідністю не 
допустити протеоліз та інактивацію імуноглобулінів молозива [91]. 
Також функцію захисту імуноглобулінів у ШКТ може виконувати 
α2-макроглобулін молозива, який проявляє інгібіторну дію щодо 
протеїназ. 
У людей формування пасивного імунітету відбувається ще до 
народження (in utero). Вважається, що імуноглобуліни з людського 
молозива і молока у новонароджених немовлят мало або зовсім не 
проникають через стінку кишечника у кров . Другою відмінністю є 
те, що основними імуноглобулінами у молозиві і молоці людини є 
імуноглобуліни типу Ig A ( у коров’ячому – типу Ig G). Проте, не 
зважаючи на такі відмінності, у багатьох дослідженнях, починаючи 
від робіт Кемпбела і Петерсона (1959 рік), підтверджено позитивний 
вплив імуноглобулінів коров’ячого молозива або молока на організм 
людей різного віку [111]. В першу чергу це стосується протидії 
кишковим інфекціям [67]. 
Для підвищення захисних властивостей молока і молозива, а 
також вироблення імуноглобулінів певної специфічності була 
запропонована технологія імунного молока [184, 264]. При цьому 
корови імунізували вакцинами з ослаблених патогенних мікроорганіз- 
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мів або виготовленими на їх основі антигенами. B результаті в молоці 
імунізованих корів підвищується рівень специфічних до цих 
мікроорганізмів імуноглобулінів. Дослідження показали, що таке 
імунне молоко, а також препарати імуноглобулінів з нього можуть бути 
ефективними проти різних патогенних мікроорганізмів і вірусів. 
Виробництво імунного молока і препаратів імуноглобулінів є 
перспективним для створення профілактичних і лікувальних продуктів 
для харчування людини [277, 480]. На даний час промислово 
виробляється сухе молоко, яке отримують від імунізованих корів. 
 
2.2.2.5 Лактоферин 
Лактоферин (Lf) вперше описаний ще у 1939 році і є дуже 
важливим протеїном молока, для якого встановлено багато видів 
позитивного впливу на організм людини і інших ссавців [497]. Його 
можна віднести до парафармацевтиків. Лактоферин є основним 
представником серед залізозв’язувальних протеїнів молока. Окрім 
лактоферину у молоці у малій кількості також знаходиться інший 
залізозв’язувальний протеїн – трансферин, який потрапляє у молоко 
із сироватки крові. Лактоферин синтезується у молочній залозі і 
кількість його у коров’ячому молоці становить 0,02-0,2 г/л, а у 
молозиві – 2-5 г/л. Необхідно відзначити, що в молоці і молозиві 
людини його концентрація значно вища і становить близько 1 г/л та 
7 г/л відповідно. Встановлено, що концентрація лактоферину 
підвищена (до 1,2 г/л) у молоці маститних корів. Окрім молока 
лактоферин також знайдений у малих кількостях у складі сльози, 
слини та виділеннях слизових оболонок [48, 261]. 
Склад і будова лактоферину досить детально вивчені. За даними 
шостої редакції номенклатури протеїнів коров’ячого молока 
лактоферин є одноланцюговим глікопротеїном і складається з 689 (Lf 
людини – з 691) амінокислотних залишків (Асп36, Асн29, Тре36, Сер45, 
Глу40, Глн29, Про30, Глі49, Ала67, Цис34, Вал46, Мет4, Іле16, Лей66, Тир21, 
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Фен27, Ліз54, Гіс10, Три13, Арг37). На основі амінокислотного складу 
встановлена точна молекулярна маса – 76 110 Да [167]. Аміно- 
кислотний склад лактоферину свідчить про позитивний заряд його 
молекули при нейтральних значеннях рН, а також високе значення 
ізоелектричної точки (рІ 8,81). Завдяки таким особливостям молекули 
лактоферину характеризуються вираженою тенденцією до асоціації з 
негативно зарядженими біомолекулами, а саме гепарином, лізоцимом, 
протеїнами казеїнового комплексу. Первинна структура лактоферину 
молока корови показана на рис. 20. Первинна структура лактоферину 




Рис. 20. Первинна структура лактоферину коров’ячого молока. 
Файл 1BLF із бази даних по структурі протеїнів (PDB) 
(продовження на наступній сторінці) 
 





Рис. 20. Первинна структура лактоферину коров’ячого молока. 
Файл 1BLF із бази даних по структурі протеїнів (PDB) 
(закінчення) 
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У складі молекули лактоферину знайдено декілька сайтів, які 
можуть зв’язувати олігосахаридні групи (Асн233, Асн281, Асн368, Асн476 
і Асн545). Залежно від місця звʼязування олігосахаридних груп 
лактоферин існує у вигляді двох глікозильованих форм – A і B. 
Обидві форми глікозильовані по залишках Асн233, Асн368, Асн476 і 
Асн545, а лактоферин A також по залишку Асн281. В молоці варіант А 
становить близько 15 %, а в молозиві близько 30 % [48, 535]. Склад 
олігосахаридних груп може варіювати залежно від періоду лактації. 
Всього було ідентифіковано 59 олігосахаридних структур [393]. 
Найчастіше до них входить манноза і сіалова кислота. Загалом 
вуглеводи становлять близько 11,2 % маси лактоферину. Для 
лактоферину характерна велика кількість залишків цистеїну, які 
задіяні в утворенні внутрішньомолекулярних дисульфідних звʼязків 
для стабілізації просторової структури молекули. 
Муром із співробітниками (1997 р.) були опубліковані 
результати дослідження просторової структури лактоферину [351]. 
Показано, що молекула лактоферину складається з двох окремих 
великих глобулярних структур, названих N i C (рис. 21). N-структура 
формується з амінокислотних залишків від 1-го до 333-го, а С-
структура включає залишки від 345-го до 676-го. Між собою ці 
структури поєднані спіралевидною послідовністю амінокислотних 
залишків 334-344. У свою чергу кожна N- і С-структура складається з 
двох доменів. Таким чином до складу молекули лактоферину входить 
чотири домени: домен N1 (залишки 1-90 і 251-333), домен N2 
(залишки 91-250), домен С1 (залишки 345-431 і 593-676) та домен С2 
(залишки 432-592). 
Близько до N-термінальної частини молекули лактоферину 
розміщена ділянка з позитивно зарядженими амінокислотними 
залишками. Завдяки їй лактоферин може зв’язувати різні сполуки 
кислої природи, у тому числі гепарин, а також молекули, що 
розміщуються на клітинних поверхнях [586]. 





Рис. 21. Просторова будова лактоферину коров’ячого молока [325] 
 
Молекула лактоферину може зв’язувати два іони Fe3+. Група 
Мура з’ясувала, що одна ділянка, яка зв’язує іони Fe3+, розміщена в 
порожнині між доменами N1 і N2, а друга – між доменами С1 і С2 
[351]. З іонами феруму в N структурі лактоферину безпосередньо 
взаємодіють залишки Асп60,Тир92, Тир192 і Гіс253, а в С структурі – 
залишки Асп395, Тир433, Тир526 і Гіс595. Молекули лактоферину можуть 
бути повністю насичені іонами феруму. При цьому максимальний 
вміст феруму досягає 1,4 мг/л. Така форма називається хололакто- 
ферином і має жовтувато-рожевий колір. Коефіцієнт поглинання 
розчину хололактоферину 𝐷1 %
465 становить 0,58. За повної відсутності 
у його складі Fe3+ лактоферин називають аполактоферином і він 
безбарвний. У природному стані, залежно від складу середовища, 
лактоферин частково насичений іонами феруму (від 15 до 40 %). 
Аніони гідрокарбонату або карбонату підвищують здатність 
лактоферину звʼязувати іони феруму [144]. Комплекси лактоферину з 
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іонами феруму стабільні при нейтральних і кислих значеннях рН (до 
рН 3,5). Це підтверджує в першу чергу його здатність поглинати іони 
Fe3+ з середовища, а не переносити їх. Трансферин, який є 
переносником Fe3+, звільняє ці іони уже при значеннях рН 5,5. 
Очевидно, така властивість лактоферину тісно пов’язана з його 
біологічною активністю. Тут доречно буде згадати описані Гансом 
Шлегелем шляхи транспорту іонів феруму у мікроорганізмів [9]. 
Зокрема в аеробних умовах за нейтральних значень рН, коли в 
середовищі утворюються малорозчинні гідроксиди Fe3+, 
мікроорганізми виділяють спеціальні сполуки – сидерофори. 
Сидерофори бактерій за своєю хімічною природою відносяться до 
фенольних сполук, а у мікроскопічних грибів – до циклічних 
пептидів. Сидерофори в умовах дефіциту іонів феруму виділяються в 
середовище для зв’язування і утворення розчинного комплексу з Fe3+ 
та доставки його в клітину мікроорганізму. У клітині відбувається 
відновлення Fe3+ до Fe2+ і звільнення його зі складу комплексу з 
молекулою сидерофору. Спорідненість сидерофорів до Fe2+ значно 
нижча, ніж до Fe3+. Очевидно, що конкуренція за іони феруму може 
бути в основі захисту організму від шкідливих бактерій і 
мікроскопічних грибів. 
Важливою властивістю лактоферину є його стійкість до травних 
протеаз. Причому більш стійким до протеолізу є лактоферин, 
насичений іонами феруму (хололактоферин), а також А варіант 
лактоферину. Це пов’язано з тим, що глікозилювання залишку Асн281 
унеможливлює розщеплення трипсином пептидного звʼязку, 
утвореного карбоксильною групою Ліз282 [535]. 
До факторів, які впливають на структуру, властивості і 
біологічну активність лактоферину відносяться температура, склад і 
рН середовища. Встановлено, що прогрівання молока до 65 оС 
протягом 30 хвилин не викликає змін в лактоферині, а прогрівання до 
85 оС протягом 30 хвилин спричиняє втрату його активності. Також 
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лактоферин денатурує і зменшує бактерицидну дію після оброблення 
ультрависокими температурами. Більш стійким до впливу високих 
температур лактоферин є в кислому середовищі, а також коли він 
насичений іонами феруму (хололактоферин) [48]. 
Лактоферин є стійким до зміни рН у діапазоні значень від 2 до 
7,4 і не втрачає своєї активності, а при рН 4 зберігає здатність 
звʼязувати іони феруму, проявляти бактерицидну дію та антигенні 
властивості навіть при нагріванні до 90 оС протягом 5 хвилин [48, 406].  
В багатьох дослідженнях in vivo і in vitro показано, що 
лактоферин проявляє бактерицидну дію проти різних видів бактерій. 
Це стосуються як Грам-негативних, так і Грам-позитивних видів. 
Важливо, що сюди відносяться збудники різних захворювань, 
зокрема харчових інфекцій, токсикоінфекцій та токсикозів 
(Escherichia coli, Shigella dysenteriae, Salmonella typhimurium, Bacillus 
subtilis, Staphylococcus epidermidis, Helicobacter pylori та інші). В той 
же час в деяких дослідженнях in vitro встановлено, що лактоферин не 
затримує розвиток біфідобактерій [244, 282]. 
Бактерицидна дія лактоферину реалізується за декількома 
механізмами [367]. Перш за все було встановлено, що утворення 
стійких комплексів лактоферину з іонами феруму в молоці призводить 
до його недоступності для живлення клітин бактерій. Оскільки Fe3+ є 
незамінним компонентом для бактерій, це пригнічує їх розвиток і 
розмноження. Концентрація лактоферину в молоці і молозиві достатня 
для зв’язування наявних там іонів феруму. При взаємодії з Грам-
негативними бактеріями лактоферин може приєднуватись до 
ліпополісахариду зовнішньої клітинної мембрани. Наслідком цього є 
збільшення проникності мембрани, зміна мембранного потенціалу, що 
призводить до загибелі клітини. Ще один механізм бактерицидної дії 
лактоферину стосується Грам-негативних і Грам-позитивних бактерій. 
Встановлено, що в результаті приєднання лактоферину до 
олігосахаридів зовнішньої мембрани внутрішній муреїновий шар 
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клітинної стінки бактерій стає доступним для дії ферменту лізоциму. 
Лізоцим розщеплює глікозидні зв’язки муреїнового каркасу, а саме 
зв’язок між N-ацетилмурамовою кислотою і N-ацетилглюкозаміном, 
що призводить до руйнування клітинної стінки. В даному випадку 
бактерицидна активність зумовлена синергічною взаємодією 
лактоферину і лізоциму. З бактерицидною дією лактоферину може 
бути пов’язана його ензимна активність. Так, ще у 2000 році було 
встановлено, що він є слабкою рибонуклеазою [564]. Тут необхідно 
відзначити, що пізніше в окремих препаратах лактоферину за 
допомогою двовимірного електрофорезу було виявлено рибонуклеазу 
[144]. Також N-термінальна глобулярна структура лактоферину 
проявляє активність, подібну до серинових протеаз. Це дозволяє йому 
розщеплювати пептидні зв’язки у молекулах протеїнів. Очевидно, що 
лактоферин може гідролізувати протеїни, які необхідні бактеріям для 
утворення комплексу з клітинними мембранами у процесі 
проникнення в клітину. 
Окрім бактерицидної, лактоферин проявляє також антивірусну 
активність. Причому як проти ДНК-ових, так і РНК-ових вірусів. 
Встановлено антивірусну дію відносно вірусу герпесу, гепатиту С, 
пневмонії мишей, імунодефіциту людини та ін. [48, 534]. Одним із 
основних механізмів антивірусної дії лактоферину є його зв’язування 
з мембраною тваринних клітин, що протидіє взаємодії вірусів з 
мембраною і не допускає інфікування клітини. У випадку з вірусом 
імунодефіциту людини (HIV-1) лактоферин також проявляє 
інгібіторну дію по відношенню до ензиму зворотної транскриптази, 
яка є необхідна для його відтворення. 
Доведено в багатьох дослідженнях, що лактоферин відіграє 
важливу роль у модуляції імунної системи, зокрема у процесах, 
пов’язаних з проходженням запалення в організмі тварин і людини. 
Лактоферин впливає на імунну систему шляхом стимуляції 
проліферації лімфоцитів, активації іншого виду лейкоцитів –
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
71 
моноцитів, підвищення активності макрофагів, а також індукції 
цитокінів – молекул, які секретуються лейкоцитами та забезпечують 
міжклітинні взаємодії за імунної відповіді [50]. 
Важливою властивістю лактоферину є його здатність зв’язувати 
ліпополісахариди. При цьому формується комплекс «ліпополісахарид – 
лактоферин». Такий комплекс може індукувати медіатори запалення, 
які продукуються макрофагами. Крім цього, зв’язуючи 
ліпополісахариди, лактоферин протидіє їх приєднанню до СD-14-
рецепторів моноцитів. Споживання лактоферину індукує секрецію 
інтерлейкіну – ІL-8 епітеліальними клітинами, що призводить до 
посилення цитотоксичної лімфоцитарної активності. Цитотоксичність 
лімфоцитів може бути пов’язана з виділенням гідролітичних 
ферментів або метаболітів кисню [282]. 
Для лактоферину встановлений ще один важливий вид 
біологічної активності – його антиканцерогенна дія по відношенню до 
ракових клітин, які розвиваються. Дослідження на тваринах показали, 
що споживання лактоферину сповільнює розвиток раку легень, 
стравоходу, печінки, сечового міхура та інших органів [348, 525]. В 
основі антиканцерогенної дії лактоферину, зокрема, є його здатність 
зв’язувати іони феруму. Відомо, що іони феруму викликають 
оксидативні мутації в молекулі ДНК і сприяють розвитку оксидант-
індукованої карциноми. Високу активність лактоферин проявляє як 
інгібітор канцерогенезу кишечника у щурів. Одним з пояснень 
антиканцерогенної дії лактоферину може бути його здатність 
викликати апоптоз ракових клітин [279]. 
В останні роки для лактоферину був відкритий анти-
адипогенний ефект. Виявилось, що лактоферин є супресором 
диференціації адипоцитів і може контролювати ліпідний обмін. У 
Японії були проведені дослідження на добровольцях, яким давали 
таблетки з лактоферином коров’ячого молока (300 мг/день) протягом 
восьми тижнів. За результатами комп’ютерної томографії було 
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показано, що у групі чоловіків і жінок, яка отримували лактоферин у 
порівнянні з контрольною групою, яка отримувала плацебо, розміри 
ділянок вісцерального і підшкірного жиру значно зменшились. Також 
суттєво зменшилась вага тіла. Цікаво, що анти-адипогенну активність 
проявляють фрагменти лактоферину після обробки трипсином, а 
після обробки пепсином така активність втрачається [280, 283]. 
Таким чином лактоферин є цінною біологічно-активною 
природною сполукою. Інтенсивне вивчення властивостей і 
біологічної дії лактоферину показало мультифункціональність цього 
протеїну. На схемі (рис. 22) відображено перспективні напрямки 
досліджень його біологічної активності. У багатьох випадках 
встановлено вплив лактоферину на різні фізіологічні функції і 
процеси в організмі, але не завжди з’ясований механізм його дії. 
Лактоферин виділяють у промислових масштабах із 
знежиреного молока та різних видів сироватки. При цьому на 
першому етапі проводиться екстрагування лактоферину із 
лактоферинвмісної сировини. Далі відбувається концентрування і 
очищення від низькомолекулярних солей і лактози. Після цього за 
допомогою іонообмінної хроматографії в обʼємі на катіоно- 
обмінниках відділяють лактоферин від лактопероксидази та інших 
протеїнів, які мають подібні властивості. В результаті отримують 
препарат лактоферину зі ступінню очищення 90-95 %. [413]. Відоме 
одностадійне виділення лактоферину з використанням катіоно- 
обмінника і ступеневого градієнту іонної сили. Також налагоджено 
виробництво рекомбінантного лактоферину людини. 
Для ідентифікації лактоферину в молоці під час його виділення із 
сироватки застосовують високоефективну рідинну хроматографію при 
високому тиску (ВЕРХ) на катіонообмінниках або частіше імунний 
метод ELISA з використанням поліклональних або моноклональних  





Рис. 22. Види біологічної дії лактоферину 
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антитіл [144, 146]. При електрофоретичній ідентифікації лактоферину в 
присутності ДСН може відбуватися накладання смуг лактоферину і 
лактопероксидази через близькість їх молекулярних мас. 
Використовується лактоферин у харчових продуктах, перш за 
все у продуктах дитячого харчування і харчових добавках, а також у 
фармацевтичних препаратах і косметичних засобах. Перспективним 
напрямком застосування лактоферину є харчові добавки для людей 
похилого віку, при відхиленнях імунної системи, для відновлення 
після гастроінтестинальних інфекцій, для підтримання імунної 
системи в умовах токсичного середовища, для профілактики розладів 
шлунково-кишкового тракту [144]. Лактоферин є цінною сировиною 
для отримання біологічно активних пептидів з різними видами 
біологічної дії [48]. 
 
2.3 Протеїни жирових кульок молока 
 
2.3.1 Загальна характеристика і номенклатура 
За визначенням комітету з номенклатури і методології протеїнів 
молока до протеїнів мембран жирових кульок відносять комплекс 
протеїнів та ензимів (включаючи ліпопротеїни, лужну фосфатазу і 
ксантиноксидазу), які адсорбовані на поверхні жирових кульок. Ці 
протеїни можуть бути ізольовані в результаті промивання і збивання 
вершків з коровʼячого молока. 
Протеїни мембран жирових кульок походять з апікальної 
мембрани або цитоплазми секреторних клітин молочної залози. 
Таких протеїнів може бути багато [53]. Це ускладнює їх 
класифікацію. Важко відрізнити протеїни, які постійно є у складі 
жирових кульок, і протеїни, які туди потрапили випадково із 
секреторних клітин або абсорбувалися з молока у процесі виділення. 
У зв’язку з цим комітетом з номенклатури і методології 
запропоновано використовувати певні умови при виділенні протеїнів 
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жирових кульок, їх фракціонуванні та ідентифікації. Велика кількість 
різних мінорних фракцій привела до плутанини з їх ідентифікацією і 
назвами. Пропонується остаточні назви цих протеїнів присвоювати 
після їх виділення, встановлення первинної структури і функцій. 
Тимчасово використовується класифікація, яка базується на 
рухливості під час електрофорезу в ПАГ у присутності ДСН. 
Оскільки багато протеїнів жирових кульок є глікопротеїнами, то 
використовують забарвлення протеїнових фракцій кумасі голубим 
або періодатом з реагентом Шиффа [167]. 
Основними стадіями виділення протеїнів жирових кульок є 
наступні: 
1. Виділення жирових кульок з незбираного молока 
центрифугуванням. 
2. Декількаразове промивання жирових кульок фізіологічним 
буферним розчином. 
3. Звільнення мембран з поверхні жирових кульок фізичними 
(збивання) або хімічними (екстракція) способами. 
4. Виділення звільнених мембран ультрацентрифугуванням 
(90 000-100 000 g протягом 60 хвилин). 
В результаті центрифугування отримують супернатант і фазу 
мембран жирових кульок. До 20 % протеїнів знаходиться у розчинній 
фазі (супернатанті), решта – у фазі мембран. Основні фракції 
протеїнів жирових кульок вдається виявити незалежно від 
застосованого методу. Проте суттєві відмінності проявляються на 
рівні численних мінорних протеїнів. Тому в майбутньому, очевидно, 
буде встановлена єдина строга методика виділення мембран жирових 
кульок з метою дослідження їх протеїнів [167]. 
Вміст протеїнів власне мембран і супернатанту далі 
характеризують електрофорезом в ПАГ у присутності ДСН, а також 
двовимірним електрофорезом. Схема електрофореграм протеїнів 
жирових кульок, отриманих електрофорезом в ПАГ за присутності 
ДСН, показана на рис. 23.  





Рис. 23. Схема розділення протеїнів жирових кульок 
у 8 % ПАГ з ДСН [316] 
Доріжки 1-3 забарвлені кумасі, а 4 і 5 – періодатом з реактивом Шиффа. 
На доріжках 1 і 4 – протеїни мембран жирових кульок після 
ультрацентрифугування (M), а на доріжках 2 і 5 – протеїни супернатанту (S). 
На доріжці 3 показані маркерні протеїни: міозин скелетних м’язів кролика 
(200 000 Да); β-галактозидаза E. Coli (116 250 Да); фосфорилаза β з м’язів 
кролика (97 400 Да); альбумін сироватки крові (66 200 Да); овальбумін 
курячого яйця (45 000 Да); карбоангідраза бика (31 000 Да). Окремою стрілкою 
(доріжка 1) показані продути обмеженого протеолізу бутирофіліну (BTN) 
 
В результаті електрофоретичного аналізу було встановлено, що 
мембрани жирових кульок містять унікальні протеїни, які відсутні у 
знежиреному молоці. Використання чутливого методу забарвлення 
сріблом дозволило виявити близько 60 протеїнових фракцій на 
електрофореграмах. Природа цих фракцій ще не встановлена 
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остаточно. Це можуть бути генетичні варіанти протеїнів, продукти 
обмеженого протеолізу (γ-казеїни) і т.д. На сьогодні найбільш 
детально вивчено декілька основних протеїнів мембран жирових 
кульок: муцин 1 (MUC1), ксантин-оксидоредуктаза (XDH/XO), 
періодат Шиф ІІІ (PAS III), кластер диференціації (CD 36), 
бутирофілін (BTN), адипофілін (ADPH), періодат Шиф 6/7 (PAS 6/7), 
жирнокислотозв’язувальний протеїн (FABP) [316]. 
Розміщення протеїнів з врахуванням сучасних уявлень про 
будову мембран жирових кульок молока схематично представлено 




Рис. 24. Модель будови мембрани жирових кульок молока 
[136, 285, 441] 
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2.3.2 Будова, властивості і біологічна дія протеїнів жирових 
кульок 
Муцин 1 відноситься до сильно глікозильованих високо-
молекулярних глікопротеїнів, які добре забарвлюються періодатом з 
реактивом Шиффа. Схематично будова молекули муцину 1 




Рис. 25. Доменна структура муцину 1 [316]: 
SS – сигнальна послідовність; TR – тандемні послідовності (20 амінокислотних 
залишків у тандемі), що повторюються в екзоплазматичному домені (ехо); 
TM – трансмембранна якірна послідовність; 
cyto – короткий цитоплазматичний «хвіст» 
 
Вміст муцину 1 в коров’ячому молоці становить до 40 мг/л. 
Залежно від кількості тандемних послідовностей (25-35) молекулярна 
маса індивідуальних молекул може становити від 15 600 до 
193 000 Да. Муцин 1 відноситься до мембрано-зв’язаних протеїнів у 
свіжому молоці. Пізніше частина його переходить у розчин без 
якірної послідовності. Біологічні функції цього глікопротеїну 
остаточно не встановлені. До складу мембран жирових кульок 
муцин 1 потрапляє з апікальної мембрани секреторних клітин у 
процесі формування і звільнення жирових кульок. Муцин 1 входить 
до складу філаментів апікальних мембран і його виступаюча ділянка 
захищає їх поверхню від фізичних пошкоджень та патогенних 
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
79 
мікроорганізмів. Захисну роль він може відігравати при молочному 
живленні новонароджених, зв’язуючи патогенні мікроорганізми [414]. 
Наступним важливим протеїном МЖКМ (20 % від всіх протеїнів 
МЖКМ) є ксантин-оксидоредуктаза (XDH/XO). Молекулярна маса 
цього протеїну становить близько 155 000 Да за даними 
електрофорезу з ДСН. Вони відносяться до периферійних протеїнів 
МЖКМ. Аналіз первинної структури на основі клонованої кДНК 
показав, що ксантин-оксидоредуктаза складається з 1332 аміно- 
кислотних залишків і має точну молекулярну масу 146 600 Да. 
Ізоелектрична точка її – 7,7. До складу ксантин-оксидоредуктази як 
кофактор входять іони феруму, молібдену і ФАД. Вона може 
окиснювати ліпіди через утворення супероксид-радикалів (О2–). 
Можливо, ксантин-оксидоредуктаза відіграє певну структуру роль у 
формуванні МЖКМ у взаємодії з цитоплазматичним доменом 
бутирофіліну (BTN). Також вона може мати значення у молоці як 
антибактеріальний фактор, забезпечуючи лактопероксидазу 
пероксидом водню [313]. 
Глікопротеїн PAS III мало охарактеризований. Молекулярна 
маса його знаходиться в межах 95 000-100 000 Да за даними 
електрофоретичного аналізу (ПАГ з ДСН). PAS III розміщений на 
апікальній поверхні секреторних клітин в період лактації і може 
виконувати роль маркера секреторного епітелію [316]. 
Протеїн CD 36 відноситься до інтегральних протеїнів МЖКМ з 
молекулярною масою 76 000-78 000 Да за результатами електрофо-
ретичного аналізу в присутності ДСН. Відноситься до глікопротеїнів 
(включає близько 24 % вуглеводів) і появляється лише з допомогою 
періодату і реактиву Шиффа. CD 36 становить 5 % від усіх протеїнів 
МЖКМ. Цей глікопротеїн виконує різні функції у кровоносній 
системі (рецептор тромбоспондіну, активація і агрегація тромбоцитів, 
гальмування ангіогенезу, рецептор для зв’язування апоптичних 
клітин). Функції CD 36 у секреторних клітинах і МЖКМ не зовсім 
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зрозумілі. Можливо, він забезпечує транспорт тромбоспондіну через 
секреторні клітини (як рецептор тромбоспондіну). Також CD 36 може 
брати участь у транспорті вищих жирних кислот [316]. 
Бутирофілін (BTN) – найбільша фракція серед протеїнів МЖКМ 
(від 20 до 43 % від всіх протеїнів МЖКМ). Молекулярна маса цього 
протеїну становить 60 000-67 000 Да. Бутирофілін відноситься до 
інтегральних гідрофобних глікопротеїнів у складі мембран. Важливу 
роль у стабілізації його структури в мембрані відіграють дисульфідні 
зв’язки. Встановлена первинна структура бутирофіліну. Показано, що 
він складається з 526 амінокислотних залишків і його молекулярна 
маса без вуглеводів 56 460 Да. Бутирофілін міцно зв’язує фосфоліпіди 
і жирні кислоти і, очевидно, відіграє певну роль в утворенні 
структури МЖКМ [315]. 
Адипофілін (ADPH) за молекулярною масою дуже близький до 
глікопротеїну PAS 6/7. Їхні молекулярні маси близькі до 52 000 Да. 
Розділити адипофілін і PAS 6/7 вдається лише з допомогою 
двовимірного електрофорезу. Адипофілін є головною нерозчинною 
фракцією, яка залишається після екстракції МЖКМ солями і 
неіонними детергентами. Його можна солюбілізувати 10 %-м 
розчином ДСН при нагріванні. У клітинах адипофілін, можливо, бере 
участь у переносі вищих жирних кислот. Враховуючи його здатність 
взаємодіяти з бутирофіліном і ксантин-оксидоредуктазою, пропону- 
ється важлива роль адипофіліну в формуванні МЖКМ. Необхідно 
також відзначити, що адипофілін містить у своєму складі ковалентно 
зв’язані жирні кислоти (56 молекул на 1 молекулу протеїну). Це 
міристинова, пальмітинова, стеаринова і олеїнова кислоти [217]. 
Периферійний глікопротеїн PAS 6/7 на електрофореграмі 
представлений двома фракціями. Встановлено, що відмінності між 
фракціями появляються на етапі посттрансляційної модифікації 
молекул протеїну. Асоційовані з PAS 6/7 глікани можуть зв’язувати 
ротавіруси і захищати травний тракт новонароджених від інфекцій. 
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Також обговорюється питання ацилтрансферазної активності у 
PAS 6/7. Встановлено, що PAS 6/7 коров’ячого молока складається з 
427 амінокислотних залишків і молекулярна маса до процесингу 
становить 47 500 Да. Після відщеплення сигнальної послідовності (18 
амінокислотних залишків) утворюється протеїн з молекулярною 
масою 45 600 Да та ізоелектричною точкою – 7,0 [316]. 
Протеїн FABP ідентифікується на електрофореграмі як 
найменший протеїн (близько 13 000 Да). Двовимірним електро- 
форезом показано, що у молоці FABP одночасно представлений 
двома основними і одним мінорним варіантами. У молочній залозі 
FABP може виконувати функцію внутрішньоклітинного транспорту 
жирних кислот, контролю обміну ліпідів, формування жирових 
кульок у цитоплазмі [316]. 
 
2.4 Ензими молока 
 
2.4.1 Загальна характеристика ензимів молока 
Молоко містить багато різних ензимів. Основна їх частина 
(близько 70) потрапляють у молоко з клітин молочних залоз під час 
синтезу молока. Також у молоці присутні ензими, які виділяються 
мікроорганізмами. У процесі виробництва молочних продуктів у 
молоко можуть додавати різні препарати ензимів (наприклад, 
молокозсідальні). 
Природні ензими потрапляють у молоко з крові, з цитоплазми і 
апікальної мембрани секреторних клітин, яка включається до складу 
жирових кульок молока. Очевидно, частина таких ензимів є 
випадковими компонентами молока, оскільки вони не проявляють 
своєї активності через відсутність відповідного субстрату. Але деякі 
природні ензими мають важливе значення у технології молочних 
продуктів. Вони можуть впливати на якість молока, свідчити про 
наявність маститної інфекції або ефективність термічної обробки 
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молока. Необхідно відзначити, що у більшості випадків природні 
ензими молока негативно впливають на органолептичні властивості і 
харчову цінність молока. Також окремі природні ензими можуть 
проявляти біологічну дію на організм. В першу чергу це стосується 
захисту від мікроорганізмів і токсинів. Характеристика наважливіших 
природних ензимів молока наведена у табл. 15. 
 
Таблиця 15. Важливі природні ензими молока [184] 
Ензим Реакція Значення 
Ліпаза 
Тригліцероли + Н2О → жирні 
кислоти + моно- і 
дигліцероли + гліцерол 
Погіршення смаку молока; 
формування смаку у голубому 
сирі 
Плазмін 
Гідроліз пептидних зв’язків, 
зокрема у β-казеїні 
Зменшення стабільності при 
зберіганні продуктів після 
УВТ обробки; дозрівання 
сиру 
Каталаза 2Н2О2 → О2+2Н2О 
Показник захворювання на 
мастит; прооксидант 
Лізоцим Гідроліз мукополісахаридів Бактерицидний агент 
Ксантин 
оксидаза 












– + 2H+ → H2O2 + O2 Антиоксидант 
Лактопер-
оксидаза 
H2O2 + AH2 → 2H2O + A 
Показник пастеризації; 
бактерицидний агент; 
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2.4.2 Важливі природні ензими молока 
Плазмін (К.Ф. 3.4.21.7) або фібринолізин потрапляє у молоко з 
крові у складі плазмінової системи, яка складається з плазміну 
(М = 81 000 Да), плазміногену (М = 88 092 Да), активаторів плазміногену 
та інгібіторів активаторів плазміногену і плазміну. У крові функцією 
плазміну є розрідження кров’яних згустків. Плазмін відноситься до 
серинових протеїназ, які гальмуються інгібітором трипсину і 
розщеплюють пептидні зв’язки, утворені α-карбоксильними групами 
лізину і аргініну [7]. Він екстрагується з казеїнового згустку при 
значеннях рН 3,5. Оптимальні умови для плазміну – ~35°С і рН 7,5; 
витримує прогрівання до 72 оС протягом 15 секунд, інактивується при 
80 оС протягом 10 хвилин. За дії на β-казеїн утворюються γ-казеїни і 
компоненти протеозо-пептонної фракції (РР5, РР8 повільний і РР8 
швидкий). Протеїни сироватки (β-Lg і α -La), а також κ-казеїн не 
розщеплюються плазміном [238]. 
Враховуючи стійкість плазміну до високих температур, він має 
значення для гелеутворення у молоці після ультрависокої 
температурної обробки, а також приймає участь у протеолізі в сирах з 
високою температурою другого нагрівання. У таких сирах проходить 
інактивація протеаз молокосзідальних препаратів. Також дія плазміну 
може спричиняти зменшення виходу твердих сирів і казеїну за 
рахунок втрат компонентів протеозо-пептонної фракції. Як 
протеолітичний ензим плазмін приймає участь в утворенні вторинних 
біологічно активних сполук (БАС) у молоці і молочних продуктах з 
протеїнів-попередників [24, 25]. 
Ліпопротеїнліпаза (К.Ф. 3.1.1.34). Цей ензим був відкритий ще 
на початку минулого століття і має велике значення у технології 
молочних продуктів. Дія ліпази полягає у гідролізі естерних зв’язків 
емульгованих ацилгліцеролів молока. Назва цього ензиму пов’язана з 
тим, що він активується ліпопротеїном плазми (аполіпопротеїн С ІІ ). 
Компонент протеозо-пептонної фракції РР8 є інгібітором ліпопро- 
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теїнліпази. Від співвідношення у молоці аполіпопротеїну С ІІ 
і РР8 залежить активність ліпопротеїнліпази. Ліпопротеїнліпаза 
складається з двох однакових мономерів, кожен з яких містить 450 
амінокислотних залишків. Загальна молекулярна маса димеру 
становить близько 90 000 Да. Оптимальними умовами для цього 
ензиму є рН 9,0 і температура 37 оС [389]. Ліпопротеїнліпаза у молоці 
зв’язана з міцелами казеїну і тому не проявляє своєї дії по 
відношенню до ацилгліцеролів, які знаходяться у складі жирових 
кульок і захищені мембраною. При руйнуванні мембрани жирових 
кульок відбувається гідроліз доступних ацилгліцеролів і молоко 
швидко гіркне. У зв’язку з суттєвим впливом на органолептичні 
властивості ліпопротеїнліпаза з точки зору технології є 
найважливішим ензимом молока. Інші естерази і ліпази присутні у 
малих кількостях і не мають великого значення. 
Лужна фосфатаза або лужна фосфомоноестераза (К.Ф. 3.1.3.1). 
Ензим поширений у природі. Його виявили у різних тканинах і 
органах ссавців, а також у молоці. Дослідження властивостей лужної 
фосфатази показали, що її температурна інактивація відбувається за 
вищих значень температур, ніж відмирання Mycobacterium 
tuberculosis. Це дало підстави використовувати визначення активності 
лужної фосфатази, як тест на ефективність пастеризації молока. При 
цьому як субстрати беруть фенілфосфат, р-нітрофенілфосфат, 
фенофталеїнфосфат [182]. Лужна фосфатаза молока ідентична до 
відповідного ензиму молочної залози. Вона є мономером з 
молекулярною масою близько 85 000 Да. У молоці більша частина 
цього ензиму знаходиться у мембранах жирових кульок. Оптимальні 
умови для лужної фосфатази – температура 37°С, а рН залежно від 
субстрату: 6,8 (казеїн) або 10,5 (р-нітрофенілфосфат). Також до 
складу ензиму входять чотири іони Zn²+, які є важливими для його 
активності. Встановлено, що іони Mg²+ активують лужну фосфатазу. 
Відповідно металзв’язувальні агенти можуть її інактивувати. 
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Важливою властивістю лужної фосфатази є її здатність до зворотної 
інактивації після короткочасної дії високої температури (130–140 оС, 
3–5 секунд). Причому, після пастеризації, яка відбувається за нижчих 
температур, реактивація не відбувається. Ці особливості необхідно 
враховувати при визначенні її активності [478]. Реакція 
дефосфорилювання казеїну за участі лужної фосфатази у молоці не 
має великого значення, оскільки не відбувається в оптимальних 
умовах. Це ж стосується дефосфорилювання фосфопептидів, які 
утворюються під час визрівання сирів. 
Кисла фосфатаза або кисла фосфомоноестераза (К.Ф. 3.1.3.2). 
Відноситься до глікопротеїнів. Суттєво відрізняється за своїми 
властивостями і значно меншою кількістю у молоці від лужної 
фосфатази. Переважно знаходиться у плазмі молока і лише близько 
20 % у складі мембран жирових кульок. Причому, необхідно 
відзначити, що кислі фосфатази плазми молока і МЖКМ – це різні 
ензими. Також зростання активності кислої фосфатази у маститному 
молоці відбувається за рахунок двох ензимів лейкоцитарного 
походження.  
Кисла фосфатаза плазми молока має молекулярну масу близько 
42 000 Да. Вона характеризується ізоелектричною точкою pI – 7,9, 
тобто є основним протеїном і може бути виділена із знежиреного 
молока іонообмінною хроматографією на катіонообмінниках 
одночасно з лактоферином [555]. Оптимальним значенням рН для неї 
є 4,0 [144]. Кисла фосфатаза стійка до нагрівання. Повна інактивація 
наступає через 10 хвилин при температурі 88 оС. Активність кислої 
фосфатази гальмують іони фтору, іони важких металів, а також 
ортофосфати і поліфосфати. Кисла фосфатаза відноситься до 
фосфопротеїнфосфатаз і може відщеплювати залишки ортофосфатної 
кислоти від казеїнів. Технологічне значення кислої фосфатази 
полягає у дефосфорилюванні казеїнів і фосфопептидів, що робить їх 
більш доступними до дії протеаз [184]. Окрім того, дефосфори- 
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лювання може впливати на біологічну активність казеїнових 
фосфопептидів. 
Лізоцим (К.Ф. 3.1.2.17). Лізоцим був відкритий А. Флемінгом у 
різних рідинах організму, як антибактеріальний агент. Пізніше його 
також виявили у плазмі молока. Лізоцим молока корови відносно 
невеликий протеїн, який складається із 154 амінокислотних залишків 
і має молекулярну масу ~ 18 000 Да. Він суттєво відрізняється за 
первинною структурою від лізоциму молока людини (130 
амінокислотних залишків, М = 15 000 Да), а також лізоциму курячого 
яйця [162]. Разом з тим, лізоцим молока корови дуже близький за 
своєю будовою до α-лактальбуміну. Лізоцим молока корови є 
основним протеїном з pI ~ 9,5. Тому для його виділення 
використовують катіонообмінники [144]. 
Лізоцим гідролізує β (1-4)-зв’язки між N-ацетилмурамовою 
кислотою і N-ацетилглюкозаміном мукополісахаридів (пептидо- 
гліканів) клітинної стінки бактерій. Грам-позитивні бактерії більш 
чутливі до дії лізоциму, оскільки мають у складі клітинної стінки до 
90 % пептидогліканів (у Грам-негативних їх близько 10 %). Також у 
Грам-негативних бактерій пептидоглікани захищені зовнішнім шаром 
ліпополісахаридів. При одночасній дії на Грам-негативні бактерії 
лізоциму і лактоферину останній змінює зовнішній ліпополі-
сахаридний шар клітинної стінки бактерій і робить доступними 
пептидоглікани для розщеплення лізоцимом [476]. Оптимальне 
значення рН для лізоциму коров’ячого молока становить 6,35. 
Лізоцим стійкий до дії високих температур і витримує нагрівання до 
75 оС протягом 15 хвилин або до 80 оС протягом 15 секунд. 
Основна фізіологічна роль лізоциму – захист організму 
новонароджених, а також молочної залози від патогенних бактерій. У 
зв’язку з цим, враховуючи, що кількість лізоциму у молоці людини 
значно вища (100 мг/л), ніж у молоці корови (3 мг/л), були спроби 
додавати лізоцим курячого яйця у дитячі молочні продукти [162]. 
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
87 
Лізоцим курячого яйця виробляється у промислових масштабах і є 
доступним. Проте це не покращило їх захисні властивості у зв’язку з 
втратою лізоцимом курячого яйця активності у шлунково-кишковому 
тракті людини. Також в окремих людей він може викликати алергію. 
Одним із шляхів вирішення цього питання може бути експресія 
рекомбінантного лізоциму людини в молоці трансгенних корів [560]. 
При цьому вже вдалося досягнути концентрації лізоциму людини у 
коров’ячому молоці – 26 мг/л. 
Каталаза або Н2О: оксидоредуктаза (К.Ф. 1.11.1.16). Цей ензим 
широко розповсюджений у природі. У молоці більша його частина 
знаходиться у плазмі молока і менше 30 % – у мембранах жирових 
кульок. Каталаза з коров’ячого молока є гемовмісним протеїном з 
молекулярною масою близько 200 000 Да. Вона не стійка до 
нагрівання і повністю інактивується при температурі 70 °С протягом 
однієї години. До інгібіторів каталази відносяться наступні іони: Hg²+, 
Fe²+, Cu²+, Sn²+, CN– і NO3–. Каталаза використовується як індикатор 
ефективності пастеризації, а також присутності гнильної мікрофлори 
або молока від хворих тварин [549]. 
Лактопероксидаза (К.Ф. 1.11.1.7). Лактопероксидаза є другим 
(після ксантин-оксидоредуктази) за кількістю ензимом у молоці 
(~ 30 мг/л), що синтезується клітинами молочної залози. 
Лактопероксидаза це гемовмісний глікопротеїн. Включає до свого 
складу протопорфірин ІХ з іоном Fe²+. Протопорфірин приєднаний 
ковалентно до залишків Глу375 і Асп275. Лактопероксидаза складається 
з 612 амінокислотних залишків (М = 78 030 Да). Існує всього десять 
ізоформ ензиму. Два варіанти, А і В, відрізняються рівнем амідування 
залишків глутамінової і аспарагінової кислот. Також свій вклад у 
гетерогенність лактопероксидази вносить розміщення чотирьох або 
пʼяти олігосахаридних груп. Окрім іону феруму, молекула 
лактопероксидази містить один іон кальцію, який необхідний для 
стабілізації її структури. Присутність іону феруму обумовлює зелене 
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забарвлення протеїну і наявність максимуму поглинання при 412 нм 
(D412 : D280 становить ~ 0,9). У молоці (рН ~ 6,7) лактопероксидаза 
витримує температуру пастеризації (72 оС, 15 с), але інактивується 
при нагріванні до 78 оС (15 с). Враховуючи це, запропоновано рівень 
активності лактопероксидази використовувати для тестування 
ефективності температурної обробки молока. Лактопероксидаза є 
основним протеїном з рІ близько 9,6. Подібно до лактоферину, її 
можна виділяти препаративною хроматографією на катіоно- 
обмінниках. При цьому вона звільняється з катіонообмінника при 
вищих значенням іонної сили у порівнянні з лактоферином [144]. 
Ферментативна активність лактопероксидази повʼязана зі 
здатністю окиснювати різні субстрати (ароматичні кислоти, 
ненасичені жирні кислоти, феноли та ін.). Для вимірювання її 
активності використовують хромогенний субстрат 2,2´-азино-біс-(3-
етилбензотіазолін-6-сульфонову кислоту). Активність визначають за 
збільшенням поглинання при λ = 436 нм (рН 5,5; 25 оС) [144]. 
Значення лактопероксидази насамперед полягає в тому, що вона 
входить до лактопероксидазної системи молока. Ця система 
складається з лактопероксидази, тіоціанату і пероксиду водню. За дії 
ензиму тіоціанат перетворюється у гіпотіоціанат, який є сильним 




Лактопероксидазна система у 50-100 разів ефективніша за 
бактерицидною дією, ніж сам пероксид водню. Така система може 
бути використана для холодної пастеризації за відсутності 
холодильників або теплових пастеризаторів [75, 389]. Лактоперок- 
сидаза виробляється промислово і її комерційні препарати 
використовуються як антибактеріальні препарати в харчових 
продуктах, косметичних засобах, зубній пасті та ін. [138]. 
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Ксантин-оксидоредуктаза (К.Ф. 1.1.3.22; 1.1.1.204). За 
кількістю цього ензиму найбільше серед усіх ензимів молока 
(~120 мг/л). Частково його характеристики наведені у розділі 
«Протеїни жирових кульок молока». Ксантин-оксидоредуктаза 
може знаходитись у двох формах – ксантиноксидази (К.Ф. 1.1.3.22) 
і ксантиндегідрогенази (К.Ф. 1.1.1.204). Ці форми можуть зворотно 
переходити одна в одну за дії сульфгідрильних реагентів. 
Також ксантиндегідрогеназа може незворотно переходити у 
ксантиноксидазу за рахунок обмеженого протеолізу. Ксантин-
оксидоредуктаза каталізує окиснення азотистих основ гіпоксантину 
і ксантину до сечової кислоти, а також альдегідів до карбонових 
кислот з одночасним відновленням О2 до Н2О2. За певних умов 
ензим каталізує дегідрування ксантину. Активність ксантин-
оксидоредуктази зростає в результаті гомогенізації молока, 
витримування при 4 °С, а також нагріванні до 70 °С (5 хвилин). 
Причиною підвищення активності у цих випадках є перехід 
ензиму у водну фазу молока з мембран жирових кульок. У складі 
мембран жирових кульок ензим є більш стабільним до теплової 
інактивації [389]. 
Визначення активності ксантин-оксидоредуктази використо- 
вують для моніторингу теплової обробки молока при 80-90 оС. Ензим 
сприяє перетворенню триплетного кисню (³О2) у синглетний (¹О2), 
який є прооксидантом у процесах окиснення ліпідів молока. 
Утворення Н2О2 за дії ксантин-оксидоредуктази є важливим для 
функціонування лактопероксидазної системи молока [75]. 
При потраплянні у кишківник людини ксантин-оксидоредуктаза 
проявляє сильну бактерицидну дію, продукуючи пероксинітрит 
(ONOO–) [73]. Велике значення, не пов’язане з її ензимною дією, 
ксантин-оксидоредуктаза має в утворенні жирових кульок у клітинах 
молочної залози. Для покриття крапель ліпідів перед їх 
проходженням через апікальну мембрану використовуються протеїни 
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ацидофілін, а також бутирофілін і димерна ксантиноксидаза, які 
поєднуються між собою дисульфідними зв’язками. 
Супероксиддисмутаза (К.Ф. 1.15.1.1). Функція цього ензиму 
полягає у захисті тканин організму від окиснювальної дії супероксид 
радикалів (О2–) в анаеробних системах. Супероксиддисмутаза молока 
повністю відповідає за характеристиками і будовою аналогічному 
ензиму з еритроцитів крові. Супероксиддисмутаза складається з двох 
ідентичних субодиниць (2х16 000 Да), поєднаних дисульфідними 
зв’язками. Ензим містить важливі для його активності іони Сu²+ і 
менш важливі іони Zn²+. Супероксиддисмутаза знаходиться у молоці 
у малих кількостях. Рівень її активності прямо пов’язаний з 
активністю ксантиноксидази. Можливо, вона потрапляє у молоко для 
нейтралізації прооксидантної дії ксантиноксидази. Розглядається 
питання додавання цього ензиму у молочні продукти для захисту 
ліпідів від окиснення [389]. 
 
2.5 Мінорні біологічно активні протеїни і пептиди молока 
 
У молоці корів знайдено велику кількість різних природних 
протеїнів і пептидів у дуже малих концентраціях (мг і мкг на літр). Їх 
прийнято називати мінорними. Якщо у молоко вони потрапляють не 
випадково, то є велика ймовірність, що вони відносяться до 
біологічно активних сполук. У таких малих кількостях вони не 
можуть мати великого значення для пластичного і енергетичного 
обміну. На сьогодні відсутня чітка класифікація мінорних протеїнів і 
пептидів молока. Це переважно пов’язано з їх багатофунк- 
ціональністю або відсутністю повних даних про їх властивості, 
біологічну дію і функції у молоці. Частина мінорних протеїнів була 
вже розглянута у підрозділах, що стосуються протеїнів жирових кульок 
(2.3) і ензимів молока (2.4). Характеристика окремих біоактивних 
мінорних протеїнів коров’ячого молока показана у табл. 16. 
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11 636 9,5 Моноцити 
Остеопонтин 
(Osteopontin) 
60 000 3-10 Молочна залоза 
Протеозо-пептон 3 
(Proteose Peptone 3) 
28 000 300 Молочна залоза 
Фолат-зв’язувальний протеїн 
(Folat-binding Protein, FBP) 
30 000 6-10  
Вітамін D-зв’язувальний 
протеїн (Vitamin D-binding 
Protein) 
52 000 16 Кров 
Вітамін B12-зв’язувальний 
протеїн (Vitamin B12-binding 
Protein) 
43 000 0,1-0,2  
Ангіогенін 1 
(Angiogenin 1) 
14 577 4-8 Молочна залоза 
Ангіогенін 2 
(Angiogenin 2) 
14 522   
Кініноген (Kininogen) 68 000/17 000  Кров 
Транферин сироватки 
(Serotransferrin) 
77 000  Кров 
α1-Кислий глікопротеїн 
(α1-Acid glycoprotein) 
40 000 <20 Кров 
Церулоплазмін 
(Ceruloplasmin) 
132 000  Молочна залоза 
Просапосин (prosaposin) 66 000 6,0 Молочна залоза 
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З використанням сучасних методів протеоміки, зокрема 
двовимірного електрофорезу в ПАГ у комбінації з мас-
спектрометрією, виявлено близько 900 різних мінорних протеїнів у 
молоці. Їх походження, будова, властивості та функції інтенсивно 
вивчаються [550]. Частина з них ідентифікована і досліджена. 
Природні мінорні протеїни впливають на формування і 
функціонування судинної системи (ангіогеніни), імунної системи 
(ангіогеніни, β2-мікроглобулін, остеопонтин, протеозо-пептон 3, 
лактопероксидаза, лізоцим, трансформуючі фактори росту β1 і β2), 
епітелію шлунково-кишкового тракту (інсуліноподібні фактори росту 
(IGF1 та IGF2), епідермальні фактори росту (EGF), трансформуючий 
фактор росту (TGFα)). Мінорні вітамін-звʼязувальні протеїни 
приймають участь в обміні і засвоєнні вітамінів. Окрема група 
мінорних протеїнів молока впливає на молочну залозу і функції 
материнського організму (лептин, релаксин, зворотний інгібітор 
лактації) [184]. 
 
2.5.1. Мінорні протеїни 
Протеозо-пептон 3 (РР3). Це термостабільний фосфогліко-
протеїн протеозо-пептонної фракції молока неказеїнового 
походження. Він синтезується у молочній залозі і складається з 135 
амінокислотних залишків (М ~ 28 000 Да). За дії плазміну він 
розщеплюється з утворенням двох великих фрагментів (~ 11 000 і 
~ 18 000 Да), які теж присутні у молоці. У складі молекули PP3 
знайдено п’ять фосфорильованих залишків серину (Сер29, Сер34, 
Сер38, Сер40, Сер46) і два глікозильовані залишки треоніну (Тре16 і 
Тре86) та глікозильований залишок аспарагіну (Асп77) [195]. Окрім 
молочної сироватки, PP3 виявлений також у складі мембран жирових 
кульок. Біологічні функції PP3 остаточно не встановлені. Завдяки 
біфільній природі він, очевидно, може запобігати контакту між 
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ліпазами і молекулами ліпідів. Інша біологічна дія PP3 може бути 
пов’язана зі стимуляцією росту біфідобактерій, а також зі здатністю 
зв’язувати іони кальцію [181]. Пептид лактофорицин, який 
утворюється з PP3 (f 113-135), проявляє бактерицидну дію щодо 
Грам-позитивних бактерій [110]. 
β2-Мікроглобулін (β2-MG). Виявлений у молоці, молозиві та 
інших рідинах організму. Цей поліпептид складається з 98 
амінокислотних залишків (М = 11 636 Да). β2-MG за первинною 
структурою є гомологом константної ділянки імуноглобулінів 
(п. 2.2.2.4), а також він входить до складу головного комплексу 
гістосумісності І класу (Main histocompatibility complex – MHC). Цей 
комплекс знаходиться на поверхні антигенпрезентувальних клітин і є 
необхідним для розпізнавання антигену рецептором Т-лейкоцитів. 
MHC І класу присутній на поверхні всіх ядерних клітин. Його будова 
показана на рис. 26. Комплекс складається з тридоменного протеїну 
(~ 45 000 Да) і β2-MG. У коровʼячому молоці поява β2-MG 
асоціюється з підвищеною експресією імуноглобулінів (Ig G) після 
народження теляти. Утворюється β2-MG в результаті протеолізу 
соматичних клітин молока у молочній залозі. Біологічна дія β2-MG у 
молоці не зовсім зрозуміла [181]. Можливо, вона повʼязана з 
регуляцією Fc рецепторів клітин молочної залози. Fc рецептори – це 
мембранні рецептори, які зв’язують комплекси антиген-антитіло в Fc-
частині молекули імуноглобуліну. Назва рецептору походить від Fc-
ділянки імуноглобуліну, яка утворюється при протеолізі папаїном 
шарнірної ділянки між СH1 і СH2 доменами ланцюга молекули 
імуноглобуліну (п. 2.2.2.4). Також β2-MG може бути задіяний у 
процесах апоптозу ракових клітин з MHC І класу [561]. Функції β2-
MG потребують подальшого вивчення. 
Вітамін-звʼязувальні протеїни. У молоці присутня група 
протеїнів, які здатні зв’язувати певні вітаміни. Вважають, що їх 
біологічна активність направлена на забезпечення засвоєння 
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організмом вітамінів. Такі протеїни можуть доставляти вітаміни в 
інтактному вигляді до відповідних рецепторів на поверхні стінки 
кишківника. При відсутності вітамін-зв’язувальних протеїнів 
ефективність засвоювання вітамінів спожитого молока суттєво 
зменшується. Незахищені молекули вітамінів також можуть бути 
використані мікроорганізмами кишківника. Цим можна пояснити 
бактерицидну дію вітамін-звʼязувальних протеїнів. У коровʼячому 
молоці знайдено щонайменше чотири вітамін-звʼязувальні протеїни – 
для вітаміну D, вітаміну B12, фолієвої кислоти і рибофлавіну. Також 
функцію звʼязування і переносу вітаміну A виконує протеїн 




Рис. 26. Головний комплекс гістосумісносні (MHC) І класу 
антигенпрезентувальних клітин 
Стрілкою показано місце приєднання 
антигену і рецептора Т-лейкоцитів 
 
Вітамін D-зв’язувальний протеїн (DBP) у великих кількостях 
виявлений у молозиві, сироватці крові та у менших кількостях в 
молоці. Це глікопротеїн, що складається з 458 амінокислотних 
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залишків. Молекулярна маса його близько 52 000 Да. Синтезується 
DBP клітинами печінки. Молекула DBP може звʼязувати одну 
молекулу вітаміну D. Встановлено, що за звʼязування вітаміну 
відповідає домен, який включає до свого складу послідовність 
амінокислот 35-49. Інший домен DBP (амінокислотні залишки 350-
403) здатний звʼязувати протеїн мʼязового волокна G-актин і 
запобігати його полімеризації. G-актин – це глобулярна форма актину 
мʼязових волокон, яка утворюється у безсольовому середовищі. У 
присутності солей (KCl) і АТФ G-актин здатний полімеризуватися з 
утворенням довгих молекул – так званий F-актин. Така властивість 
DBP може бути повʼязана з протизапальною та імуномодуляторною 
дією. В сучасних дослідженнях DBP також розглядають як генетичний 
фактор захворювань підшлункової залози, простати і раку крові [297]. 
У коровʼячому молоці вітамін B12 переносить протеїновий 
комплекс (М ~ 280 000 Да) і кобаламін-звʼязувальний протеїн 
(М ~ 43 000 Да). У молоці людини три протеїни відповідають за 
транспорт і засвоєння вітаміну B12. Це внутрішньошлунковий фактор 
(GIF), транскобаламін (TC) і гаптокорин. GIF звʼязує і доставляє 
молекулу вітаміну до кишківника і передає на TC. Гаптокорин 
формує комплекс з молекулою вітаміну B12 і забезпечує його 
абсорбцію клітинами кишківника. Звʼязуючи вітамін B12, гаптокорин 
робить його недоступним для бактерій і проявляє таким чином 
антибактеріальну дію [169, 281]. 
Фолат-зв’язувальний протеїн (FBP) знайдений у молоці корів і 
людини. Його концентрація у молозиві приблизно у пʼять разів вища, 
ніж у молоці. Це мономерний глікопротеїн, що складається з 222 
амінокислотних залишків. Його молекулярна маса може становити 
від 25 720 до 30 000 Да залежно від вмісту олігосахаридних груп. 
Біологічна дія FBP полягає у зв’язуванні, транспортуванні і 
забезпеченні абсорбції фолієвої кислоти у кишківнику. При цьому 
FBP теж проявляє антибактеріальну дію [383, 384]. 
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Рибофлавін-звʼязувальний протеїн (RfBP). Це фосфогліко-
протеїн з молекулярною масою ~37 000 Да. Є дві гіпотези щодо 
потрапляння цього протеїну у молоко. Спершу вважали, що RfBP 
потрапляє у молоко з крові. Проте пізніше було встановлено, що його 
концентрація у молоці вища, ніж у сироватці крові. Тому була 
висунута друга гіпотеза, згідно з якою RfBP транспортується у 
молоко з молочної залози, де він синтезується у відповідь на дію 
естрогенів. Про важливість біологічної функції цього протеїну 
свідчить консервативність його первинної структури. Виявилося, що 
амінокислотна послідовність RfBP більш як на 30 % збігається з 
аналогічним протеїном у курчат – FBP [550]. 
Амілоїд А3 (АА3). Цей протеїн синтезується у молочній залозі. 
Найвища його концентрація у молозиві. Через декілька днів після 
пологів вміст АА3 знижується. Біологічна функція цього протеїну 
полягає у протидії приєднанню патогенних бактерій до ентероцитів 
кишківника. У грудних дітей АА3 також запобігає розвитку 
некротизуючого ентероколіту [184]. 
Інгібітор цистеїнових протеїназ (CPI). CPI виявлений у 
коров’ячому молоці. Інша назва його, яка зустрічається у науковій 
літературі, цистатін С. Молекулярна маса CPI становить близько 
12 000 Да. Інгібітор цистеїнових протеаз проявляє бактерицидну дію. 
Іншою біологічною активністю CPI є протидія розрідженню кісткової 
тканини, яке спричиняється великими багатоядерними клітинами – 
остеокластами. Ензи ми, які секретують ці клітини, можуть викликати 
протеоліз протеїнів кісткового матриксу [317]. 
Остеопонтин (OPN). Остеопонтин перш за все було виявлено у 
мінералізованому матриксі костей великої рогатої худоби, а також в 
інших тканинах і рідинах, в т.ч. у молоці. Знайдений остеопонтин і в 
молоці людини. OPN відноситься до кислих фосфоглікопротеїнів. Він 
складається з 262 амінокислотних залишків (М ~ 29 283 Да). 
Характерною особливістю його амінокислотного складу є відносно 
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велика кількість залишків серину і треоніну, які можуть приєднувати 
ортофосфатні і олігосахаридні групи. Всього у молекулі OPN 
розміщено 27 фосфосеринових і одна фосфотреонінова група. У 
первинній структурі OPN знайдено два гепарин-зв’язувальні сайти, 
один домен для звʼязування пептиду Арг-Глі-Асп і численні кальцій-
зв’язувальні сайти [123]. Для остеопонтину притаманний широкий 
спектр біологічних активностей, які проявляються в різних тканинах 
організму. Сюди можна віднести участь у процесах розвитку і 
мінералізації кісток, утворення і розвитку кровоносних судин 
(ангіогенез), загоєння ран, утворення метастазів ракових пухлин, 
апоптозу (програмоване руйнування клітин). Також OPN може 
стимулювати утворення одного з видів Т-лейкоцитів, а саме Т-
хелперів I-го і II-го класів. Яка з його біологічних функцій має 
значення у молоці – остаточно не встановлено. Найбільш імовірно, це 
може бути кальцій-звʼязувальна і бактерицидна дія. Цікавими у 
звʼязку з цим є дані щодо сприяння OPN прояву багатьох біологічних 
активностей лактоферином. Виявлені ділянки електростатичної 
комплементарності остеопонтину і лактоферину, які забезпечують їх 
взаємодію [142, 181]. Також на сьогодні встановлено, що 
остеопонтин впливає на процеси інволюції молочних залоз і синтез 
протеїнів казеїнового комплексу молока [483]. Враховуючи важливе 
значення остеопонтину для розвитку фізіологічних систем 
новонароджених, було запропоновано додавати його в продукти для 
дитячого харчування [245]. На теперішній час остеопонтин 
виробляється промислово із сироватки молока за допомогою 
аніонообмінної хроматографії та використовується в дитячих 
продуктах [123]. 
Ангіогеніни (ANG). Назва цих протеїнів походить від слова 
«ангіогенез». Ангіогенез – це процес утворення нових кровоносних 
судин брунькуванням від існуючих судин для нормального 
кровопостачання тканин, які ростуть. Ангіогенез частково відповідає 
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за утворення кровоносних судин під час ембріонального розвитку 
(інша частина судин утворюється з ангіобластів), а також є основним 
способом утворення судин у дорослих організмів. Ангіогенез є 
важливим процесом при загоєнні ран, утворенні доброякісних і 
злоякісних пухлин [2]. Відомо багато сполук, які стимулюють або 
гальмують ангіогенез. Одними з таких регуляторів є ангіогеніни 
молока. Еволюційно ангіогеніни споріднені з РНКазою підшлункової 
залози. У процесі еволюції ці протеїни отримали нові функції, а саме 
захисту організму і здатності впливати на ангіогенез [498]. Необхідно 
відзначити, що РНКазна активність ангіогенінів також є важливою 
для регуляції ангіогенезу. У молоці і сироватці крові корів знайдено 
два види ангіогенінів: ангіогенін 1 (ANG-1) з молекулярною масою 
~15 000 Да і ангіогенін 2 (ANG-2) з молекулярною масою близько 
17 000 Да. Вони подібні за своєю первинною структурою – близько 
57 % амінокислотних послідовностей ANG-1 і ANG-2 збігаються 
[550]. Крім цього, ANG-2 є глікопротеїном (має один олігосаха- 
ридний залишок), що знижує його РНКазну активність. 
Гомогологічний до ANG-1 і ANG-2 ангіогенінів коровʼячого молока 
протеїн знайдений у молоці людини. У ангіогенінів, окрім стимуляції 
ангіогенезу, виявлені інші види біологічної активності. Це регуляція 
активності ензиму NO-синтази в ендотеліальних клітинах пупцевої 
вени ембріона людини, інгібіторна дія на процеси розрідження 
кісткової тканини остеокластами, індукція синтезу цитокінів 
лейкоцитами. Вважають, що основними функціями ангіогенінів 
молока є захисна дія щодо клітин молочної залози, а також клітин 
кишківника новонароджених [356, 482, 524]. 
Кініногени. Це протеїни, які є попередниками судинорозши-
рювальних гормонів – кінінів. Утворення кінінів в організмі 
відбувається в результаті послідовної дії на кініноген двох протеаз – 
калікреїну (протеїназа плазми крові) і амінопептидази:  
 





Дія обох кінінів – брадикініну і лізилбрадикініну полягає у 
розслаблені гладких мʼязів судин, що призводить до зниження тиску 
крові, а також збільшує проникність капілярів [2]. Інактивація кінінів 
відбувається внаслідок дії двох ензимів – кінінази I (карбокси-
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Інша назва кінінази II – ангіотензин-перетворювальний ензим 
(АПЕ), оскільки він може відщеплювати дипептид у ангіотензину I. У 
молоці корів знайдено два види кініногенів з молекулярною масою 
> 68 000 Да і 17 000 Да, які відрізняються від кініногенів плазми 
крові. Кініноген (68 000 Да) складається з 626 амінокислотних 
залишків і синтезується у печінці, а кініноген (17 000 Да) може 
синтезуватися у різних тканинах. У молоці також виявлені всі чотири 
продукти протеолізу кініногенів – лізилбрадикінін, легкий і важкий 
ланцюги та фрагмент 1.2, які потрапляють туди з молочної залози. Їх 
роль у молоці остаточно не встановлена. Відомо, що фрагмент 1.2 
здатний стимулювати проліферацію остеобластів і формування 
кісткової тканини [558, 559]. 
Мінорні глікопротеїни молока. У коровʼячому молоці 
ідентифіковано декілька глікопротеїнів з певною біологічною 
активністю. До них можна віднести просапосин (PSAP), глікопротеїн 
M-1 і оросамукоїд (α1-кислий глікопротеїн). Просапосин (M~66 000 Да) 
є попередником чотирьох різних сапосинів – фрагментів, що 
включають близько 80 амінокислотних залишків кожен. У молоці 
корови, людини та інших ссавців виявлено лише просапосин. Є дані, 
що просапосин впливає на розвиток і функціонування нервової 
системи. Просапосин молока людини є важливим для 
функціонування кишківника новонароджених. M-1 глікопротеїн 
(M~10 000 Да) стимулює розвиток біфідобактерій. Оросамукоїд 
(М~40 000 Да) був виявлений лише у молозиві. Його біологічна дія 
повʼязана з модуляцією імунної системи [91, 184]. 
 
2.5.2 Природні біоактивні пептиди і гормони молока 
Регуляція фізіологічних функцій організму і його пристосування 
до умов середовища здійснюється за допомогою нервової системи, а 
також складної розгалуженої системи різних сигнальних сполук. 
Раніше така система називалася ендокринною, а сигнальні сполуки – 
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гормонами. В міру розвитку біохімії і молекулярної біології (кінець 
ХХ і початок ХХІ століття) було відкрито багато інших сигнальних 
молекул різного походження і різних механізмів передачі сигналів. 
На сьогодні існує декілька варіантів класифікації сигнальних сполук 
в організмі: за місцем їх утворення; за їх хімічною будовою; за 
механізмом передачі сигналу і функціями або процесами, які вони 
регулюють в організмі [2]. 
За хімічною будовою сигнальні молекули поділяють на сполуки 
протеїнового (поліпептиди, пептиди і похідні амінокислот) та 
ліпідного (похідні холестеролу і фосфоліпідів) походження. За місцем 
утворення розрізняють істинні або класичні гормони, які 
синтезуються і виділяються у кровʼяне русло ендокринними залозами 
(кора наднирників, щитовидна і паращитовидна залози, гіпоталамус, 
гіпофіз, епіфіз, ендокринні клітини підшлункової залози, статеві 
залози). Для класичних гормонів характерний ендокринний або 
дистальний спосіб передачі сигналів, коли цільові клітини або 
тканини знаходяться віддалено від місця синтезу гормону. Окрім 
цього, в організмі виявлена велика кількість сполук, які можуть 
передавати сигнали паракринно (між сусідніми клітинами тканин або 
органу), автокринно (сигнальна сполука діє на клітину, де вона 
синтезована) та інтракринно (сигнальна сполука діє у клітині, де вона 
синтезована). Їх часто відносять до тканинних гормонів. Детальна 
класифікація таких сполук досить складна і остаточно не розроблена. 
З біологічної точки зору також важливим є розподіл сигнальних 
сполук за їх фізіологічною дією та її інтенсивністю. На сьогодні вже 
встановлені деталі регуляторної дії для багатьох сигнальних молекул. 
Виявилось, що така звичайна і зрозуміла фізико-хімічна властивість 
як гідрофобність сигнальної молекули має суттєве значення для того, 
за якими механізмами буде реалізовуватися сигнал у клітині. Відомо, 
що такі механізми включають три стадії: сприйняття сигнальної 
сполуки клітиною-мішенню; перетворення сигналу в доступну для 
клітини форму; відповідь клітини на отриманий сигнал. Сприйняття 
хімічного сигналу відбувається за участю спеціального протеїну-
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рецептора. На кожну сигнальну молекулу є свій рецептор. Всі 
гідрофільні сигнальні молекули (поліпептиди, пептиди і 
катехоламіни) сприймаються рецепторами, які знаходяться на 
поверхні клітинної мембрани. Це пов’язане з тим, що гідрофільні 
сигнальні сполуки не здатні проникати через клітинну мембрану. 
Гідрофобні сигнальні сполуки (стероїдні і тиреоїдні гормони) можуть 
проникати всередину клітин-мішеней. Їхні рецептори знаходяться у 
клітині. Загалом, відповідь на гідрофільні сигнальні молекули 
наступає швидше (секунди або хвилини), ніж на гідрофобні (хвилини 
або години) [10, 14]. 
У молоці і молозиві виявлено багато різних сигнальних сполук 
протеїнової природи [184, 396, 426, 550]. Переважно вони відносяться 
до пептидів і поліпептидів. Частина гормонів і біоактивних пептидів 
потрапляє у молоко з крові, а частина синтезується у молочній залозі. 
Як правило, у молозиві їх концентрація вища, ніж у молоці. 
Необхідно відзначити, що у багатьох випадках не встановлено 
остаточно, чим зумовлена присутність цих біоактивних молекул у 
молоці. Проте, якщо їх концентрація у молоці вища, ніж у крові, то є 
велика ймовірність, що вони виконують важливі функції і потрапили 
у молоко не випадково. До таких природних біоактивних пептидів і 
гормонів протеїнової природи коровʼячого молока можна віднести: 
соматостатин, гонадотропін-рилізинг-гормон, паратгормон-подібний 
пептид, пролактин, інсулін, інсуліноподібні фактори росту. На 
сьогодні доведено, що ці біоактивні сполуки відіграють важливу роль 
у розвитку і формуванні різних фізіологічних систем новона- 
родженого організму. Насамперед це стосується шлунково-
кишкового тракту, імунної та ендокринної систем [184]. 
Загальний список і коротка характеристика найважливіших 
природних біоактивних пептидів і гормонів молока наведені у 
табл. 17. Для систематизації даних про гормони молока у таблиці всі 
сигнальні молекули розділені на дві частини: гормони, які 
виробляються ендокринними залозами і гормони, що виробляються 
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спеціалізованими клітинами у складі інших тканин. В першій групі 
гормони, у свою чергу, поділені за місцем синтезу (ендокринна 
залоза). Другу групу умовно ділимо на гастроінтестинальні гормони, 
фактори росту, цитокіни, адипокіни і нейропептиди. До факторів 
росту відносяться поліпептиди, які відіграють важливу роль у 
диференціації і розвитку різних клітин, впливаючи на них 
безпосередньо через мембранні рецептори. Багато різних факторів 
росту знайдено у молоці (див. табл. 17). Найважливішими з них є 
інсуліноподібний фактор росту І, який виявлено у коров’ячому 
молоці та молоці людини [426]. До цитокінів відносяться 
поліпептиди, ще секретуються лейкоцитами та іншими клітинами, які 
опосередковують міжклітинні взаємодії за імунної відповіді [23]. 
Цитокіни є важливими при формуванні імунної відповіді на 
інфекцію, травму, запалення, злоякісну трансформацію клітин. 
Цитокіни умовно поділяють на інтерлейкіни, фактори некрозу 
пухлин, колонієстимулювальні фактори. Для повноти картини в 
таблицю включені також класичні гормони непротеїнової природи – 
це гормони кори наднирників і статевих залоз. З класичних гормонів, 
що знайдені у молоці, заслуговує на увагу гормон епіфізу – 




Встановлено, що мелатонін позитивно впливає на емоційний стан і 
сон. Найвища його концентрація в коровʼячому молоці досягається 
опівночі. Це було використано на практиці для отримання молока з 
високим вмістом мелатоніну [489, 532]. 
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1 2 3 4 5 
Гормони коркової частини наднирникових залоз 
Кортизол  +  Головний глюкокортикоїд. Впливає на 
обмін глюкози (стимулює глюконео- 
генез). Також діє на обмін протеїнів, 
ліпідів, функції імунної системи 
Кортикостерон  +  Менш активний, ніж кортизол, глюко- 
кортикоїд. Не має протизапальної дії. 
Альдостерон  +  Головний мінералокортикоїд. Впливає 
на водно-сольовий баланс (стимулює 
реабсорбцію Na+ і Cl– у канальцях 
нефронів нирок). 
Стероїдні гормони статевих залоз 
Естрадіол  + + Найактивніший жіночий статевий 
гормон (естроген). Впливає на 
репродуктивну функцію і формування 
вторинних статевих ознак. 
Естрон  + + Жіночий статевий гормон (естроген). 
Діє подібно до естрадіолу, але менш 
активний. Утворюється при окисненні 
естрадіолу.  
Естріол  + + Жіночий статевий гормон (естроген). 
Продукт біотрансформації естрону. 
Малоактивний. 
Прогестерон  + + Жіночий статевий гормон (прогестаген). 
Регулює процеси прийняття і розвитку 
заплідненої яйцеклітини у матці. 
Спричиняє розвиток молочних залоз. 
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
105 
Продовження таблиці 17 
 
1 2 3 4 5 
Тестостерон  +  Чоловічий статевий гормон. Впливає на 
сперматогенез і формування вторинних 
статевих ознак. Проявляє анаболічну дію. 




 + + Головний гормон щитоподібної залози. 





 + + Утворюється в результаті дейодування 
тироксину в периферійних тканинах. У 
декілька разів активніший, ніж 
тироксин.  




 + + Поліпептид (84 амінокислотні залишки). 
Підвищує концентрацію Са2+ і знижує 






 +  Підвищує концентрацію Са2+, Mg2+ і 
фосфатів у крові. Можливо, також 
синтезується у молочній залозі. 
 
Кальцитонін   + Поліпептид (32 амінокислотні залишки). 
Знижує концентрацію Са2+ і 
неорганічних фосфатів у плазмі крові. 
Гормони гіпоталамуса 
Соматостатин  + + Циклічні тетрадекапептиди. Гальмують 








+ + + Стимулює синтез і звільнення 
гонадотропних гормонів передньої долі 
гіпофізу – фолікулостимулюючого 
(ФСГ) і лютеїнізуючого гормону (ЛГ) 
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+ + + Стимулює синтез і звільнення тирео- 








 +  Гальмує синтез і секрецію гормону 







  + Стимулює синтез і звільнення гормону 
росту в гіпофізі 
Гормони передньої частини гіпофіза 


















  + Стимуляція синтезу тиреоїдних 
гормонів. Підтримка структури і 
активності щитоподібної залози. 
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 + + Регуляція добових (циркадних) 
коливань життєвих функцій організму 
(сон, температура, поведінка) 
Гормон підшлункової залози 
Інсулін 
Insulin 
 + + Регуляція обміну вуглеводів. 
Стимуляція росту і проліферації клітин.  
Гормони шлунково-кишкового тракту 
Гастрин 
Gastrin 
 + + Стимулює секреторну активність клітин 
слизової оболонки шлунка (звільнення 




releasing peptide, GRP) 
 + + Стимулює синтез гастрину G-клітинами 




 + + Гальмує моторику шлунка і кишківника. 







  + Гальмує секреторну функцію і моторику 






  + Стимулює секрецію електролітів і води 
в кишківнику, розслабляє гладкі м’язи 
кишківника, розширює периферійні 
судини, гальмує секрецію соляної 
кислоти в шлунку. 
Пептид YY 
Peptide YY (PYY) 
Peptide tyrosine 
tyrosine 
  + Гальмує секрецію соляної кислоти в 
шлунку, яка стимульована гастрином 
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1 2 3 4 5 
Фактори росту 
Інсуліноподібний 
фактор росту І 
(ІФР-І) 
Insulin-like growth 
factor I (IGF-I) 
++ + + Комплекс пептидів. Синтезується 
стромальними клітинами молочної 
залози. Впливає на проліферацію різних 
клітин, засвоєння глюкози і синтез 
глікогену.  
Інсуліноподібний 
фактор росту ІІ 
(ІФР-ІІ) 
Insulin-like growth 
factor IІ (IGF-ІI) 
++ +  Комплекс пептидів. Синтезується 
епітеліальними клітинами молочної 




 + + Поліпептид (~ 6000 Да). За власти- 
востями подібний до інсуліну. Впливає 
на розвиток і функціонування молочних 
залоз, а також на перебіг пологів.  
Трансформувальний 
фактор росту α 
(ТФР-α) 
Transforming growth 
factor α (TGF-α) 
++ + + Регулює розвиток епітеліальних клітин 
шлунково-кишкового тракту. 
Трансформувальний 
фактор росту β 
(ТФР- β) 
Transforming growth 
factor β (TGF-β) 
+ + + Гальмує розвиток секреторних 
епітеліальних клітин, повʼязаних з 
інволюцією молочних залоз. Стимулює 





+ + ++ Направляє диференціацію і проліфе- 
рацію епітеліальних клітин шлунково-






++ +  Регулює розвиток епітеліальних, 
ендотеліальних клітин, фібробластів. 
Сприяє синтезу колагену. Бере участь в 
ангіогенезі і заживленні ран. 
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growth factor (PDGF) 
++ +  Бере участь в ембріональному розвитку. 





+ +  Група з шести гомологічних протеїнів, 
здатних звʼязуватися з IGF І і ІІ та 






 +  Каталізує перетворення плазміногену в 
плазмін. Можливо впливає на трофіку 
молочної залози. У молоці асоційований 
з міцелами казеїну. 
Бетацелюлін 
Betacellulin (BTC) 
 + + Входить до складу пептидів фактора 
росту епідерміса. Відіграє основну роль 
у розвитку шлунково-кишкового тракту 
немовлят. 






 +  Гальмує розвиток тканин молочної 
залози. Виділений з молочної залози і 
мембран жирових кульок молока. 





++ +  Імуномодуляторна дія. Впливає на Т і 
В-лімфоцити, макрофаги. Зумовлює 
появу лихоманки, гострої стадії імунної 
відповіді. Існує у вигляді IL-1α 
(17,5 кДа) і IL-1β (17,3 кДа) 
Інтерлейкін-6 (ІЛ-6) 
Interleukin-6 (IL-6) 
++ + + Імуномодуляторна дія. Впливає на 
функції Т і В-лімфоцитів, на гемопоез. 
Індукує гостру стадію імунної відповіді. 
Поліпептид (26 кДа). 
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1 2 3 4 5 
Фактор некрозу 
пухлин α (ФНП-α) 
Tumor necrosis 
factor α (TNF-α) 
++ + + Регулює розвиток різних типів клітин. Є 
медіатором запальних та імунних 
реакцій. Цитотоксичний для різних 
типів трансформованих клітин. 
Поліпептид (52 кДа). 
Інтерферон гама 
Interferon γ (INF-γ) 
++ +  Активує розвиток Т і В-лімфоцитів, 
макрофагів, натуральних клітин-кілерів. 
Впливає на експресію головного 
комплексу гістосумісності. Поліпептид 
(17,1 кДа). 
Колонієстимулюва-
льний фактор 1 
Macrophage colony-
stimylating factor 1 
(CSF-1) 
  + Звʼязується з рецепторами гемопое- 
тичних стовбурових клітин, що 
спричиняє їх проліферацію і 





++ + + Синтезується у жировій тканині 
адипоцитами (167 амінокислотних 
залишків). Регулює енергетичний обмін, 
апетит, розвиток і апоптоз клітин 
молочних залоз.  
Грелін 
Ghrelin 
  + Поліпептид (28 амінокислотних 
залишків). Бере участь у засвоєнні їжі, 
утворенні жирової тканини, довго- 
терміновому регулюванні ваги тіла.  
Резистин 
Resistin 
  + Бере участь у регуляції енергетичного 
обміну, утворенні жирової тканини. Є 
сигналом, що обмежує її утворення.  
Адипонектин 
Adiponectyn 
  + Найбільш поширений адипоцит у 
молоці. Низький рівень адипонектину в 
крові корелює з ожирінням і діабетом 
другого типу. 
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1 2 3 4 5 
Обестатин 
Obestatin 
  + Поліпептид (23 амінокислотні залишки). 
Знижує рівень засвоєння їжі і вагу тіла 





  + Нейропептид (29 амінокислотних 
залишків). Стимулює ріст і відновлення 






  + Нейропептид (9 амінокислотних 
залишків). Викликає тип сну, який 
супроводжується зростанням дельта-
ритмів на електроенцефалограмі. 
 
Адипокіни синтезуються в клітинах жирової тканини – 
адипоцитах. За визначенням Патріка Фокса, оскільки адипокіни 
безпосередньо не впливають на імунну систему, як цитокіни 
(імуномодуляторні агенти), їх правильніше називати гормонами 
жирової тканини [184]. Дія адипокінів повʼязана з процесами 
засвоєння їжі, енергетичним обміном, гомеостазом глюкози та ін. 
Саме адипокінам відводять важливу роль у захисній функції грудного 
молока [280, 283]. 
Лептин, як єдиний з адипокінів, що входить до складу як до 
коровʼячого молока, так і до складу молока людини, заслуговує на 
особливу увагу. У перекладі з грецької лептин означає тонкий або 
слабкий. Лептин – це протеїн (167 амінокислотних залишків), який 
синтезується жировими клітинами і циркулює у крові. Функція 
лептину була встановлена на мишах, у яких був пошкоджений ген, 
що відповідає за його синтез. Такі миші не могли насититися їжею і 
мали надлишкову вагу. Подібна картина спостерігалася у тварин з 
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дефектним геном, який відповідає за синтез лептинових рецепторів. 
Лептинові рецептори розміщені у головному мозку та інших 
тканинах організму. Рецептори головного мозку опосередковують 
вплив лептину на апетит. У людей з пошкодженим геном лептину теж 
спостерігається ожиріння. Очевидно, що лептини та їх рецептори є 
ланками одного механізму, який регулює кількість споживання їжі. 
Такий механізм підтверджує ліпостатичну гіпотезу регуляції 
споживанні їжі. Суть цієї гіпотези зводиться до утворення гуморальних 
факторів жировою тканиною, які сигналізують про рівень накопичення 
жирів у центральну нервову систему. За іншими гіпотезами такими 
факторами можуть бути поліпептиди шлунково-кишкового тракту 
(кишково-пептидна гіпотеза), рівень глюкози (глюкостатична гіпотеза) і 
значення температури тіла (термостатична гіпотеза) [2]. 
У корів, окрім жирових клітин, лептин також синтезується 
епітеліальними клітинами молочної залози. Концентрація його у 
молозиві значно вища, ніж у молоці, а у молоці вища, ніж у плазмі 
крові [404]. Отже, лептин може відігравати певну роль в обміні 
речовин у новонародженого [550]. Також важливим є те, що 
рецептори лептину знайдені у молочній залозі. Це може свідчити про 
його паракринну або автокринну дію [173, 174, 175]. Регуляторну 
функцію лептину підтверджує його здатність гальмувати проліферацію 
клітин епітелію молочної залози у клітинній культурі або підвищувати 
рівень проліферації цих клітин при сумісній дії з пролактином 
(гормоном, який стимулює лактацію). Цікавим у звʼязку з цим є факт, 
що заміна амінокислоти Арг на Цис у 25-му положенні первинної 
структури лептину призводить до збільшення кількості утвореного 
молочною залозою молока у гомозиготних за таким геном лептину 
корів у період лактації [106]. 
Враховуючи отримані дані про роль лептину в регуляції апетиту і 
забезпеченні нормального набору ваги новонародженим, важливо 
контролювати його рівень у замінниках жіночого молока [305, 345, 513]. 
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2.5.3 Протеоміка і пептидоміка молока 
По мірі нагромадження даних в сучасній біології, зокрема 
біохімії і молекулярній біології, стало зрозуміло, що класичні методи 
не спроможні забезпечити ідентифікацію і характеристику протеїнів, 
які знаходяться у клітинах і тканинах у малих кількостях. Такі 
протеїни часто виконують важливі біологічні функції. Для отримання 
повної картини функціонування клітини або тканини організму 
необхідні дані про будову і властивості всіх протеїнів, що входять до 
їхнього складу. Це питання вирішує один із сучасних напрямків 
молекулярної біології – протеоміка. Протеоміка – це повний аналіз 
складу, будови і властивостей всіх протеїнів біологічного об’єкта, а 
протеом – це повний набір його протеїнів [527]. 
Протеоміку прийнято поділяти на експресійну протеоміку, 
протеоміку взаємодій і структурну протеоміку. Експресійна 
протеоміка займається кількісною ідентифікацією всіх протеїнів 
певного біологічного об’єкта (органели, клітини, тканини організму). 
Протеоміка взаємодій досліджує протеїн-протеїнові взаємодії і 
взаємодії протеїнів з іншими біомолекулами і надмолекулярними 
структурами. Структурна протеоміка вивчає просторову структуру 
молекул протеїнів, зокрема, встановлює нові структури для різних 
родин протеїнів [10, 54]. 
Для проведення досліджень з експресійної протеоміки було 
розроблено ряд нових методичних підходів, які характеризуються 
високою чутливістю і роздільною здатністю. До них відноситься 
двовимірний електрофорез в поліакриламідному гелі, високо-
ефективна рідинна хроматографія, мас-спектрометрія. При 
двовимірному електрофорезі протеїни спочатку розділяють у 
стовпчику ПАГ в одному напрямку за зарядом за допомогою 
ізоелектричного фокусування у градієнті рН до досягнення ділянки 
ПАГ зі значенням рН, що дорівнює їх ізоелектричним точкам. Після 
цього стовпчик ПАГ приєднують до пластинки ПАГ і проводять 
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електрофорез у присутності ДСН перпендикулярно до напрямку 
ізоелектричного фокусування (рис. 27). Двовимірним електрофорезом 




Рис. 27. Схема проведення двовимірного електрофорезу протеїнів 
біологічного об’єкта 
 
Другим важливим методом у протеоміці є високоефективна 
рідинна хроматографія (ВЕРХ) [92]. Переваги ВЕРХ у тому, що цей 
метод піддається автоматизації і поєднанню з мас-спектрометричним 
аналізом для ідентифікації фракцій протеїнів. Справа у тому, що 
класичні методи ідентифікації протеїнів (аналіз первинної структури 
за Едманом, імунологічні методи), виділених з ПАГ або хромато- 
графічних фракцій, довготривалі і не можуть бути використані для 
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розроблений варіант мас-спектрометрії для аналізу великих молекул 
поліпептидів і протеїнів. При цьому використовувалася м’яка іонізація 
молекул, що не призводила до фрагментації молекул, а саме матрично-
активована лазерна десорбція/іонізація (МАЛДІ або англ. MALDI) або 
електроспрей-іонізація (ЕСІ або англ. ESI). У 1993 році були 
розроблені алгоритми для пошуку первинних структур у базах даних 
для мас-спектрометричних досліджень. При цьому проводиться 
порівняння молекулярних мас реальних трипсинових пептидів 
невідомого протеїну (виділеного після двовимірного електрофорезу 
або ВЕРХ) з віртуальними трипсиновими пептидами протеїнів, які є у 
базі даних. За збігом первинної структури декількох пептидів можна 
говорити про ідентифікацію досліджуваного протеїну. При виникненні 
розбіжностей (за рахунок поліморфізму або післятрансляційних 
модифікацій) використовують тандемну мас-спектрометрію (MS/MS) 
для фрагментації пептидів і обчислення маси фрагментованих 
іонів [147, 206]. 
Для проведення MALDI мас-спектрометрії трипсинові пептиди 
невідомого протеїну розміщують у матриці, яка поглинає енергію 
лазерних імпульсів. Енергія короткочасних лазерних імпульсів звільня- 
ється у вигляді тепла і спричиняє випаровування та емісію іонізованих 
пептидів. Далі іонізовані пептиди певний час рухаються у трубці, 
відбиваються від рефлектора і потрапляють на детектор тривалості 
пролітання (TOF – від англ. time of flight). Тривалість пролітання 
іонізованих пептидів строго пов’язана з відношенням маси іонізованих 
пептидів до їх заряду. Це дозволяє точно визначити молекулярну масу 
пептидів та ідентифікувати первинну структуру (рис. 28). 
Молоко почали досліджувати методами протеоміки на початку 
90-х років минулого століття. До цього часу основні фракції протеїнів 
молока (95 % від усіх протеїнів) були досить детально досліджені та 
ідентифіковані методами одновимірного електрофорезу і рідинної 
хроматографії. Це такі макрокомпоненти протеому молока, як казеїни 
(вміст у молоці ~25 г/л або 78 %), основні протеїни сироватки молока  





Рис. 28. Принцип MALDI-TOF мас-спектрометричного аналізу 
пептидів 
 
(разом 5,4 г/л або 17 %, в т.ч. β-Lg – 2,7 г/л або 8 %, α-La – 1,2 г/л або 
3,8 % і BSA – 0,25 г/л або 0,8 %). Решту 5 % протеїнів представлені 
сотнями різноманітних мінорних протеїнів, які є в складі сироватки 
молока або мембран жирових кульок. Саме ці мінорні протеїни після 
2000 року були основними об’єктами протеомних досліджень [451]. 
Методичні підходи протеоміки також були використані для вивчення 
молочних продуктів і лактобактерій, які використовуються при їх 
виробництві [358, 440]. У результаті, станом на 2016 рік у 
коров’ячому молоці ідентифіковано понад 900 різних протеїнів (у 
молоці людини – понад 1000). Зокрема, протеом мембран жирових 
кульок налічує близько 300, а сироватки молока – близько 400 
протеїнів [507]. 
По аналогії з протеомікою, для вивчення пептидного складу 
біологічного об’єкту або харчового продукту виник напрям 
досліджень пептидоміка. Пептидом – це вся сукупність пептидів у 
біологічному об’єкті або харчовому продукті. Пептиди в харчових 
продуктах (зокрема в молочних) мають велике значення у 
формуванні показників якості, органолептичних властивостей, 
біологічної активності. Також дані про пептидний склад можуть 
вказувати на автентичність продукту, його походження, 
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характеризувати технологічний процес його виготовлення, можливу 
алергенну дію і т.д. [135, 137, 152, 457]. В останні десятиліття 
важливим застосуванням для пептидоміки є вивчення біоактивних 
пептидів, які утворюються з протеїнів молока в результаті природних 
протеолітичних процесів (дія протеаз молока, травлення в шлунково-
кишковому тракті) та протеолізу за участю ензимів молокозсідальних 
препаратів, мікрофлори заквасок, що використовуються при 
виробництві молочних продуктів. На сьогодні виявлено понад 300 
таких пептидів, яким притаманні різні види біологічної дії на 
фізіологічні системи організму [193]. 
Повне вивчення протеому і пептидому молока є передумовою 
для створення технологій, які забезпечать збереження корисних 
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В останні десятиліття встановлено, що молоко, окрім природних 
регуляторних пептидів, є джерелом численних біоактивних пептидів, 
які утворюються з протеїнів молока під час його перетравлювання в 
шлунково-кишковому тракті або в результаті технологічних процесів 
його переробки [184]. До біоактивних пептидів із харчових протеїнів 
за визначенням Г. Мейзеля належать пептиди, які утворюються в 
результаті протеолітичних процесів у харчових продуктах та під час 
їхнього перетравлювання в шлунково-кишковому тракті і проявляють 
регуляторну дію на фізіологічні системи людини [211]. Першим 
таким біоактивним пептидом із протеїнів молока виявився добре 
відомий глікомакропептид, який утворюється в результаті 
розщеплення κ-казеїну молокозсідальними ензимами. Було 
встановлено, що глікомакропептид гальмує секрецію шлункового 
соку і впливає на моторику шлунку [13]. Далі в результаті дії на 
казеїн ензимів ШКТ були отримані опіоїдні пептиди, які впливають 
на нервову систему [97], а також антигіпертензивні, антитромботичні, 
імуномодуляторні та інші види біологічно активних пептидів (БАП) 
[120, 176, 177, 310, 490]. Трохи пізніше з’явилися публікації про БАП 
із протеїнів сироватки молока [292, 293]. На сьогодні вже виявлено 
сотні ділянок первинної структури в протеїнах казеїнового комплексу 
та сироватки молока, з яких у процесах протеолізу утворюються БАП 
з десятками різних видів біологічної дії на організм [149, 150, 151]. 
Причому, ці пептиди нерідко характеризуються двома й більше 
видами біологічної дії. Окремі БАП у меншій кількості також були 
виявлені в результаті протеолізу інших харчових протеїнів 
рослинного і тваринного походження [219, 309]. Проте БАП із 
молочних протеїнів викликають особливий інтерес. Це пов’язано з 
їхнім значенням у регуляції розвитку й оптимальному забезпеченні 
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нутрієнтами організму ссавця в постнатальний період. Очевидно, що 
така кількість БАП, які утворюються з протеїнів молока, не є 
випадковою і дає певні переваги у виживанні. У зв’язку з цим 
важливими є питання механізмів прояву біологічної дії БАП на 
організм, відмінності між БАП із протеїнів молока корови та людини 
і, звичайно, як це явище раціонально використати під час 
виробництва функціональних інгредієнтів і молочних продуктів. На 
сьогодні ще багато запитань залишається без відповіді. 
 
3.1 Характеристика основних груп пептидів казеїнового 
походження за їхньою біологічною дією 
 
Годування молодих особин молоком є однією зі складових 
частин еволюційного успіху ссавців. У науковій літературі описано 
багато досліджень, у яких різними методами підтверджується 
відповідність складу молока, зокрема протеїнів молока, потребам у 
харчових речовинах різних видів ссавців включаючи людину [4, 20]. 
Біологічна цінність харчових протеїнів за класичним визначенням є 
комплексною характеристикою, яка визначається двома показниками: 
амінокислотним складом і здатністю перетравлюватися протеолі- 
тичними ензимами шлунково-кишкового тракту. Перший показник 
визначається при порівнюванні амінокислотного складу 
досліджуваного протеїну з так званим «ідеальним» харчовим 
протеїном. «Ідеальний» харчовий протеїн – це гіпотетичний 
еталонний зразок протеїну, амінокислотний склад якого повністю 
відповідає потребам людини. За таким критерієм казеїн належить до 
протеїнів із високою біологічною цінністю. Також казеїн легко 
розщеплюється травними протеазами. Причому, нативний казеїн 
розщеплюється краще, ніж денатурований [20]. Іншим показником 
цінності протеїну є чиста утилізація протеїну (ЧУП) або Net protein 
utilization (NPU). Він показує відношення кількості азоту, який 
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затримується в організмі після споживання протеїну, до загальної 
кількості азоту в спожитому протеїні. Показник чистої утилізації 
протеїну виявився меншим для казеїну в порівнянні з яєчним 
альбуміном і протеїнами сироватки молока [4]. Якщо не сумніватися 
в мудрості природи, то це може бути пов’язано з виконанням 
казеїнами або продуктами їхнього протеолізу якихось додаткових 
важливих функцій. 
Ще в кінці сімдесятих років минулого століття було 
встановлено, що окремі фрагменти первинної структури протеїнів 
казеїнового комплексу молока, які звільняються у вигляді пептидів у 
процесі травлення, можуть проявляти біологічну активність в 
організмі тварин у період молочного живлення. Такий висновок було 
зроблено в результаті дослідження властивостей глікомакропептиду, 
що утворюється з κ-казеїну на початкових стадіях дії травних 
протеїназ шлунку (хімозину й пепсину) на казеїнові міцели [13]. 
Виявилось, що глікомакропептид (ГМП) є сильним інгібітором 
шлункової секреції та моторики. Можливо ця дія ГМП пов’язана 
з необхідністю збереження біологічно активних протеїнів 
(лактоферину, лізоциму, імуноглобулінів та ін.) і пептидів молока від 
протеолітичної інактивації травними протеазами. 
Уперше біологічно активні пептиди з протеїнів казеїнового 
комплексу, дія яких не була безпосередньо пов’язана з процесами 
травлення, було виділено в 1979 р. у Мюнхені групою Віктора 
Брантла (Інститут Макса-Планка) [97]. Шляхом екстрагування 
сумішшю хлороформу й метанолу та використанням різних видів 
рідинної хроматографії та гель-фільтрації йому вдалося виділити 
із ферментативного гідролізату загального казеїну декілька 
пептидних препаратів, які були стійкі до дії пронази та проявляли 
опіоїдну активність. У подальшому ці пептиди отримали назву 
казоморфінів [98, 99].  
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За останні десятиліття було проведено багато досліджень 
ферментативних гідролізатів казеїнів, отриманих in vitro, гастроінтес- 
тинальних гідролізатів, отриманих in vivo, а також синтетичних 
пептидів, які відповідали первинній структурі казеїнів. У результаті 
було виявлено десятки біологічно активних пептидів, які можуть 
утворюватися при розщепленні різних фракцій протеїнів казеїнового 
комплексу [328, 329]. Список біологічно активних пептидів 
казеїнового походження постійно поновлюється [150, 184, 380, 402, 
553]. Було відкрито пептиди, яким притаманні два і навіть три різні 
види біологічної дії [333, 334]. На основі аналізу літературних даних 
нами складений список біоактивних пептидів із різних казеїнових 
фракцій (Додаток А). У таблицях показані назва пептиду, первинна 
структура, шляхи отримання, біологічна дія та літературне джерело. 
Аналіз систематизованих даних показує, що основними групами 
біоактивних пептидів за біологічною дією є: казоморфіни та 
казоксини (агоністи та антагоністи опіатних рецепторів), казокініни 
(пептиди з антигіпертензивною дією), імуномодуляторні і анти- 
мікробні пептиди, казофосфопептиди (мінералзв’язувальна дія) і 
казоплателіни (антитромботичні пептиди) (рис. 29). 
 
3.1.1 Казоморфіни й казоксини – агоністи й антагоністи 
опіоїдних рецепторів 
Опіоїдні рецептори розміщуються в головному мозку, 
шлунково-кишковому тракті, а також в різних органах. 
Ідентифіковано μ-, κ- і δ-опіоїдні рецептори, які відрізняються за 
фармакологічними властивостями, розміщенням в організмі, 
спорідненістю до різних опіоїдних лігандів. До таких лігандів, які 
зв’язуються з опіоїдними рецепторами, відносяться опіоїдні пептиди. 
Активування μ-рецепторів опіоїдними пептидами зумовлює 
підвищення провідності іонів К+ шляхом гіперполяризації 
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аферентних нейронів, а активування κ- і δ-рецепторів зумовлює 
закривання Са2+ каналів [2]. Основні фізіологічні ефекти при 
стимулюванні опіоїдних рецепторів наведені в табл. 18. 
Опіоїдні пептиди, а саме казоморфіни – перші біологічно 
активні пептиди, які були виділені з ферментативних гідролізатів 
казеїну [97]. Віктор Брантл зі співробітниками встановили, що 
фрагменту -казеїну -CN (f 60-70) притаманна опіоїдна 
морфіноподібна активність. Він отримав назву -казоморфін. Пізніше 
було встановлено, що -казоморфіни і їхні синтетичні аналоги є 
агоністами - і κ-опіоїдних рецепторів, вони викликають анальгезію 
при внутрішньошлунковому введенні щурам [98]. Крім того, ці 




Рис. 29. Основні групи біоактивних пептидів, які утворюються в 
результаті протеолізу протеїнів казеїнового комплексу 
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Таблиця 18. Фізіологічні ефекти, що виникають при 
стимулюванні рецепторів опіоїдних пептидів [2] 
















дихання, гіпотензію, брадикардію. Анальгетична дія -казоморфіну 
досягає піку через 10 хвилин після введення пептиду і зникає 
повністю через 30 хвилин внаслідок відщеплення N-термінального 
залишку тирозину. Амідний аналог -казоморфіну – -казоморфін-4-
амід (морфіцептин) проявляє сильнішу дію на центральну нервову 
систему, ніж морфін [116]. -Казоморфіни виявлені в аналогічних 
ділянках первинної структури -казеїнів людини і вівці [474, 565]. 
Вважають, що материнське молоко, яке містить -казоморфіни, 
забезпечує нормалізацію сну в немовлят і заспокоює їх. У результаті 
протеолізу пепсином були виявлені також опіоїдні пептиди з S1-
казеїну. Вони отримали назву екзорфінів [24]. 
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
124 
Ліганди опіоїдних рецепторів казеїнового походження належать 
до екзогенних атипових опіоїдних пептидів. Вони відрізняються за 
структурою від типових ендогенних лігандів (динорфіни, енкефаліни, 
ендорфіни), хоча мають спільні риси в будові. Спільною структурною 
особливістю ендогенних і екзогенних опіоїдних пептидів є наявність 
тирозинового залишку в N-термінальному положенні молекули (крім 
екзорфінів) і додаткового ароматичного залишку (Фен або Тир) у 
третьому або четвертому положенні, що важливо для формування 
сайту зв’язування з опіоїдними рецепторами [474]. Негативний заряд, 
локалізований навколо фенольної гідроксильної групи тирозину, є 
необхідним для проявлення опіоїдної активності. Відсутність 
тирозинового залишку призводить до втрати біологічної активності 
опіоїдів [116]. Крім того, дуже важливим для активності опіоїдних 
пептидів є також залишок проліну, який впливає на просторову 
орієнтацію тирозину і фенілаланіну в пептидному ланцюзі. Крім 
опіоїдної активності казоморфіни можуть впливати на різні ланки 
обміну речовин (ліпідний обмін, секреція гормонів, інтестинальний 
транспорт амінокислот) [96, 331]. 
Казоморфіни розглядаються як екзогенні ліганди опіоїдних 
рецепторів [514], проте було показано, що в окремих випадках вони 
можуть діяти як ендогенні регулятори. Казоморфіни можуть 
звільнятися молочною залозою у жінок під час вагітності, 
переноситися через кров і зв’язуватися з опіоїдними рецепторами і в 
такий спосіб брати участь в ендокринній регуляції вагітності, 
стимулюючи звільнення пролактину [70, 254]. 
З трипсинових і пепсинових гідролізатів коров’ячого κ-казеїну 
були виділені два пептиди з вираженою антагоністичною активністю 
до μ- і меншою мірою до κ-опіоїдних рецепторів [565]. Такі пептиди 
отримали назву казоксинів. Механізм їхньої дії подібний до дії 
налоксону. Характеристика ідентифікованих опіоїдних пептидів 
казеїнового походження наведена в табл. 19. 
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Таблиця 19. Опіоїдні пептиди казеїнового походження [380, 514] 








(μ, δ, κ) 
IC50 
(μM) 2 
αS1-CN екзорфін αS1-казеїн (90-95) RYLGYL агоніст  12 
αS1-CN екзорфін (1-7) αS1-казеїн (90-96) RYLGYLE агоніст μ / δ << κ 1,2 
α S1-CN екзорфін (2-7) αS1-казеїн (91-96) 
YLGYLE 
(синтетичний) 






















μ << δ / κ  
β-казоморфін-7 β-казеїн А2 (60-66) YPFPGPI агоніст μ > δ >> κ 14 
β-казоморфін-4 β-казеїн (60-63) 
YPFP 
(синтетичний) 
агоніст  2,7 
Морфіцептин β-казеїн А2 (60-63) YPFP-NH2 агоніст μ >> δ >> κ 3 
β-казоморфін-5 β-казеїн (60-64) YPFPG агоніст  1,1 
β-казоморфін-6 β-казеїн (60-65) 
YPFPGP 
(синтетичний) 
агоніст  3,2 
β-казоморфін (1-8) β-казеїн (60-67) YPFPGPIP агоніст μ >> δ, κ  
β-казоморфін-11 β-казеїн (60-70) YPFPGPIPNSL агоніст  10 
Неоказоморфін β-казеїн (114-119) YPVEPF агоніст μ  
βл-казоморфін (1-5) βл-казеїн (51-55) YPFVE агоніст μ / δ >> κ  
βл-казорфін βл-казеїн (41-44) YPSF-NH2 агоніст μ  
Валмуцептин βл-казеїн (51-54) YPFV-NH2 агоніст μ > δ  
Казоксин А κ-казеїн (35-41) YPSYGLN антагоніст μ  
Казоксин А κ-казеїн (35-42) YPSYGLNY антагоніст μ 400 
Казоксин С κ-казеїн (25-34) YIPIQYVLSR антагоніст μ 50 
Казоксин-5 κ-казеїн (34-38) RYPSY-OCH3 антагоніст μ > κ  
Казоксин-6 κ-казеїн (33-38) SRYPSY-OCH3 антагоніст μ > κ  
Казоксин B κ-казеїн (58-61) YPYY антагоніст  100 
 
Примітки: 1. л – Казеїни людини. 
2. Концентрація пептиду, який гальмує з’язування [3H]-ліганду на 
50 %. 
3. Фрагмент, отриманий з κ-казеїну. В таблиці збережена стара 
назва αS1(л)-казеїн, як в літературному джерелі. 
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Важливе питання, пов’язане з дією цих пептидів, стосується 
їхньої стійкості і здатності зв’язуватися відповідними опіоїдними 
рецепторами. Так, було показано, що β-казоморфін стійкий до дії 
трипсину, хімотрипсину й карбоксипептидаз А і Б [24, 514]. Проте він 
може розщеплюватися карбоксипептидазою V з утворенням 
фрагменту Тир-Про-Фен, який ще зберігає активність. Повна втрата 
активності β-казоморфіну наступає при дії пептидилдипептидази IV 
(КФ 3.4.14.1). Цей ензим виявлений в багатьох тканинах тварин і 
людини. Не дивлячись на чутливість до травних пептидаз 
кишківника, β-казоморфіни, очевидно, можуть проникати в кров’яне 
русло й досягати своїх рецепторів у нервовій системі у вигляді своїх 
попередників – проказоморфінів, які стійкі до дії пептидаз. 
Проказоморфіни утворюються з казеїнів у результаті дії шлункових і 
панкреатичних протеїназ. Після досягнення рецептора захисна 
амінокислотна послідовність проказоморфінів відщеплюється внаслідок 
обмеженого протеолізу й утворюється активний пептид [328]. 
У дослідженнях in vitro з використанням моношару клітин Caco-
2 доведено можливість проходження через них окремих опіоїдних 
пептидів (β-казоморфін-5, β-казоморфін-7, казоксин-6) в апікально-
базолатеральному та базолатерально-апікальному напрямках [488]. 
Це підтверджує здатність проникнення цих пептидів із кишківника в 
кров’яне русло. У дослідженнях in vivo з використанням тварин або 
на людях-добровольцях підтверджено утворення опіоїдних пептидів у 
кишківнику після споживання ними β-казеїну або молока. Зокрема, у 
людей після випивання одного літра молока у вмісті кишківника було 
ідентифіковано в значній кількості β-казоморфін-7 і в менших 
кількостях β-казоморфін-4 та β-казоморфін-6 [24]. 
Важливий вплив на утворення біоактивних пептидів може мати 
генетичний варіант казеїну-попередника. Так, під час протеолізу β-
CN A1 і β-CN B варіантів β-казеїну утворюється β-казоморфін-7, який 
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за даними окремих авторів може впливати на дихальний центр у 
довгастому мозку і викликати раптову зупинку дихання (апное) у 
немовлят після вживання коров’ячого молока, яке містить ці 
малопоширені генетичні варіанти [546]. Відомо, що в А1 і В 
генетичних варіантів у 67-му положенні замість амінокислотного 
залишку проліну (генетичний варіант А2) розміщений залишок 
гістидину [167]. У процесі протеолізу β-CN A2 варіанту такий 
казоморфін не утворюється. На рис. 30 показано, які біоактивні 





Рис. 30. Біоактивні пептиди з β-казеїну A1, A2 і В 
Заміна однієї амінокислоти (Про на Гіс) призводить до зміни 
специфічності протеолізу β-казеїну. Адаптовано з [184] 
  
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
128 
3.1.2 Казокініни – пептиди з антигіпертензивною дією 
Серед біологічно активних пептидів казеїнового походження 
важливе місце займають пептиди, здатні гальмувати дію ангіотензин-
перетворювального ензиму (АПЕ) [553]. Цей ензим є компонентом 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи організму і відіграє 
важливу роль у регуляції кров’яного тиску та водно-електролітичного 
гомеостазу [2]. Біологічна дія АПЕ, зокрема, полягає в перетворенні 
декапептиду ангіотензину І в октапептид ангіотензин ІІ, який є 
сильним вазоконстриктором. Також АПЕ відщеплює С-термінальний 
дипептид у брадикініну, що призводить до втрати його вазоди- 




Рис. 31. Дія ангіотензин-перетворювального ензиму на 
ангіотензин і брадикінін 
 
Надмірна активність АПЕ спричиняє артеріальну гіпертензію, яка 
є основним фактором ризику в розвитку багатьох серцево-судинних 
захворювань. Серед інших засобів для лікування і профілактики 
гіпертензії важлива роль відводиться інгібіторам АПЕ [6]. Дію 
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інгібіторів АПЕ in vitro прийнято характеризувати показником ІС50, 
який відповідає значенню концентрації інгібітора, необхідної для 
гальмування 50% активності АПЕ. In vivo інгібітори АПЕ (іАПЕ) 
тестують на щурах зі спонтанною гіпертензією (SHR), яких 
використовують для моделювання гіпертензії в людини. 
Нормотензивні щури лінії Вістар Кіото (VKY) при цьому служать 
контролем, оскільки пептидні інгібітори з протеїнів молока не 
впливають на їхній артеріальний тиск [284]. 
Залежність між структурою та активністю досліджувалася на 
багатьох пептидних інгібіторах АПЕ [334, 447]. В результаті було 
з’ясовано деякі загальні закономірності їхньої взаємодії з АПЕ [284]. 
Найчастіше іАПЕ – це невеликі пептиди, що містять від 2 до 12 
амінокислотних залишків. Взаємодія пептидних інгібіторів з АПЕ 
суттєво залежить від трьох С-кінцевих амінокислотних залишків у 
складі пептиду. Наявність там залишків проліну або інших 
гідрофобних амінокислот посилює їхню інгібіторну дію. Важливу 
роль можуть також відігравати позитивно заряджені групи лізину й 
аргініну, розміщені в С-кінцевій ділянці іАПЕ. Конфігурація N-
кінцевих залишків у іАПЕ мало впливає на інгібіторну дію пептидів 
[429]. Враховуючи отримані результати, Гобетті і співавтори [198] 
стверджують, що для повного гальмування АПЕ необхідна суміш 
інгібіторних пептидів різної будови для взаємодії з каталітичними 
сайтами АПЕ. Очевидно, що в даному випадку гальмування 
відбувається за змішаним типом. 
З казеїнів інгібітори АПЕ вперше були виділені в 1982 році 
Маруямою і співавторами [310]. Вони виділили їх із трипсинового 
гідролізату загального казеїну коров’ячого молока. Пізніше було 
виділено цілий ряд пептидів, інгібіторів АПЕ, з продуктів 
ферментативного гідролізу різних фракцій протеїнів казеїнового 
комплексу. У багатьох випадках ці пептиди були одержані шляхом 
хімічного синтезу. Ганс Мейзель у 1993 році запропонував казеїнові 
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пептиди з АПЕ-інгібіторною дією називати казокінінами у зв’язку з 
подібністю їх дії до брадикініну. У табл. 20 наведена коротка 
характеристика відомих казокінінів [380]. 
 
Таблиця 20. Пептиди – інгібітори ангіотензин-перетворювального 
ензиму з протеїнів казеїнового комплексу молока корови 







Первинна структура пептиду 
IC50 
(μM) 
1 2 3 4 
αS1-CN 
f 25-27 Вал-Ала-Про 2 
f 23-27 Фен-Фен-Вал-Ала-Про 6 
f 24-27 Фен-Вал-Ала-Про 10 
f 90-91 Арг-Тир1 10,5 
f 1-9 Арг-Про-Ліз-Гіс-Про-Іле-Ліз-Гіс-Глн 13,4 
f 194-199 Тре-Тре-Мет-Про-Лей-Три 16 
f 104-109 Тир-Ліз-Вал-Про-Глн-Лей 22 
f 197-199 Про-Лей-Три 36 
f 198-199 Лей-Три 50 









f 28-34 Фен-Про-Глу-Вал-Фен-Глі-Ліз 140 
f 32-34 Фен-Глі-Ліз 160 
f 27-30 Про-Фен-Про-Глу >1000 
f 143-147 Ала-Тир-Фен-Тир-Про >1000 
f 143-148 Ала-Тир-Фен-Тир-Про-Глу 1063 
αS2-CN 
f 174-179 Фен-Ала-Лей-Про-Глн-Тир 4,3 
f 174-181 Фен-Ала-Лей-Про-Глн-Тир-Лей-Ліз 4,3 
 
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
131 
Продовження таблиці 20 
 
1 2 3 4 
 
f 92-98 Фен-Про-Глн-Тир-Лей-Глн-Тир 14 
f 182-184 Тре-Вал-Тир 15 
f 204-207 Вал-Арг-Тир-Лей 24,1 
f 25-32 Асн-Мет-Ала-Іле-Асн-Про-Сер-Ліз 60 





f 190-197 Мет-Ліз-Про-Три-Іле-Глн-Про-Ліз 300 
f 198-202 Тре-Ліз-Вал-Іле-Про 400 
f 189-192 Ала-Мет-Ліз-Про-Три 580 
f 189-197 Ала-Мет-Ліз-Про-Три-Іле-Глн-Про-Ліз 600 
β-CN 
f 74-76 Іле-Про-Про4 5 
f 169-174 Ліз-Вал-Лей-Про-Вал-Про 5 
f 84-86 Вал-Про-Про 9 














f 57-61 Сер-Лей-Вал-Тир-Про 40 
f 56-61 Глн-Сер-Лей-Вал-Тир-Про 41 
f 59-61 Вал-Тир-Про 44 
f 55-61 Тре-Глн-Сер-Лей-Вал-Тир-Про 64 
f 54-61 Глн-Тре-Глн-Сер-Лей-Вал-Тир-Про 73 
f 53-61 Ала-Глн-Тре-Глн-Сер-Лей-Вал-Тир-Про 76 
f 177-181 Ала-Вал-Про-Тир-Про 80 
f 58-61 Лей-Вал-Тир-Про 170 
f 183-190 Арг-Асп-Мет-Про-Іле-Глн-Ала-Фен 209 
f 179-181 Про-Тир-Про5 220 
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Закінчення таблиці 20 
 
1 2 3 4 
 f 59-64 Вал-Тир-Про-Фен-Про-Глі 221 
f 177-183 Ала-Вал-Про-Тир-Про-Глн-Арг 274 
f 193-198 Тир-Глн-Глу-Про-Вал-Лей 280 
f 59-61 Вал-Тир-Про 299 






f 177-179 Ала-Вал-Про 340 
f 108-113 Глу-Мет-Про-Фен-Про-Ліз 423 
f 140-143 Лей-Глн-Сер-Три 500 




f 191-197 Лей-Лей-Тир-Глн-Глу-Про-Вал >1000 




κ-СN f 25-34 Тир-Іле-Про-Іле-Глн-Тир-Вал-Лей-Сер-Арг 100 
f 58-59 Тир-Про7 720 
 
Примітки: 1. Така структура також знайдена у αS2-CN (f 170-171 i f 205-206), 
κ-CN (f 34-35) i в BSA (f 409-410). 
2. Така структура також знайдена у αS2-CN (f 95-96, f 98-99, f 179-
180 i f 206-207) BSA (f 30-31, f 137-138 i f 451-452) i в β-Lg 
(f 102-103). 
3. Значення IC50 подано у мг/л. 
4. Така структура також знайдена у κ-СN (f 108-110). 
5. Така структура також знайдена у κ-СN (f 57-59). 
6. Така структура також знайдена у αS1-CN (f 28-29), αS2-CN (f 92-
93) i в BSA (f 222-223). 
7. Така структура також знайдена у αS1-CN (f 146-147 i f 159-160) та 
в β-CN (f 114-115). 
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Антигіпертензивні властивості пептидів, утворених з білків 
казеїнового комплексу молока, залежать від здатності цих пептидів 
досягати тканин-мішеней, долаючи при цьому природні бар’єри, 
представлені ендотеліальними пептидазами, можливістю проникати в 
кров’яне русло, а також циркуляторними протеолітичними ензимами, 
які є в плазмі крові. У зв’язку з цим резистентність до розщеплення 
пептидазами є необхідною передумовою при пероральному чи 
внутрішньовенному використанні препаратів пептидів чи білкових 
гідролізатів з АПЕ-інгібіторною активністю. Наприклад, фрагменти 
23-27 і 104-109 αS1-казеїну гальмували активність АПЕ in vitro, проте 
антигіпертензивний ефект in vivo був відсутній [129]. 
Особливої уваги заслуговують фізіологічні ефекти, продемонст- 
ровані казокінінами in vivo. Насамперед було показано антигіпер- 
тензивну дію казокінінів при їх внутрішньовенному введені 
спонтанно-гіпертензивним (SHR) щурам [312, 556]. Пероральне 
введення SHR-щурам трипсинового гідролізату загального казеїну 
спричиняло антигіпертензивний ефект. Були показані дозозалежні 
антигіпертензивні ефекти казокінінів після їхнього перорального 
введення. У табл. 21 узагальнені дані про дію казокінінів у 
спонтанно-гіпертензивних щурів. 
Фізіологічні ефекти казокінінів, введених перорально, дають 
підстави вважати, що такі пептиди здатні в активній формі 
абсорбуватися в кишечнику. Це підтверджується даними про те, що 
ди- і трипептиди більш легко всмоктуються в кишечнику, ніж 
амінокислоти чи більші олігопептиди. Пептиди, які містять пролін, є 
стійкіші до деградації травними ферментами, а пептиди, які мають 
Про-Про послідовність у С-термінальній ділянці молекули, 
резистентні до деградації пролін-специфічними пептидазами – 
пролідазами. У зв’язку з цим казокініни можуть бути стійкими до дії 
травних ферментів, можуть проникати в організм і проявляти 
антигіпертензивний ефект. Часткове розщеплення пептидів може 
призводити до підвищення АПФ-інгібіторної дії [24]. 
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Таблиця 21. Антигіпертензивна дія казеїнових пептидів у 




















Глу-Вал-Фен-Глі-Ліз (f 23-34) 
100 -34,0 
L. helveticus CPN4 
(ферментація) 
Тир-Про (f 146-147) 2 -32,1 
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Закінчення таблиці 21 
 














Вал-Тир-Про (f 59-61) 8 -21,0 
Ензимно 
модифікований сир 







































L. helveticus CP 790 






Іле-Ала-Ліз (f 22-24) 4 -20,7 
Флаверзим і 
S. thermophilus i 
L. Bulgaricus 






Фен (f 98-105) 
10 -15,7 
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Антигіпертензивну дію виявлено в добровольців, які споживали 
трипсиновий гідролізат загального казеїну по 10 г двічі на добу протягом 
чотирьох тижнів. Також на добровольцях було досягнуто зменшення 
систолічного тиску крові на 14 мм рт.ст. і діастолічного на 7 мм рт.ст. 
при використанні пептидів Іле-Про-Про та Вал-Про-Про [260]. З цими 
пептидами в інших дослідженнях із різними групами людей теж було 
відзначено достовірне зниження кров’яного тиску [125, 430, 435]. 
 
3.1.3 Імуномодуляторні властивості казеїнових пептидів 
До імуномодуляторних пептидів належать пептиди, які можуть 
посилювати імунну функцію організму шляхом стимуляції або супресії 
імунної системи [55]. Тому імуномодуляторні властивості пептидів 
казеїнового походження викликають значний теоретичний і практичний 
інтерес. Такі пептиди були виділені з різних фракцій казеїну [188, 516, 
529]. Окремі імуномодуляторні пептиди з казеїнів показані в табл. 22 
[194]. Було встановлено, що панкреатиновий і трипсиновий гідролізати 
αS1-казеїну значно гальмують проліферацію лімфоцитів селезінки мишей 
і пеєрових бляшок кролів, тоді як пептидні препарати, отримані за 
допомогою пепсину й хімотрипсину, не мали ефектів при їхньому 
введені in vitro в культуру клітин, поділ яких стимулювався мітогенами 
[395]. Пізніше було виявлено, що пептиди, отримані в процесі 
протеолізу αS1-казеїну пепсином і трипсином, суттєво пригнічували 
проліферацію периферійних мононуклеоцитів крові людини in vitro, 
індуковану мітогеном [250]. На відміну від цього, обробка αS1-казеїну 
лише трипсином спричиняла вивільнення С-кінцевого пептиду Тре-Тре-
Мет-Про-Лей-Три (f 194-199), який посилював продукцію антитіл і 
активував фагоцитоз in vitro [395]. 
При дії хімозину на αS1-казеїн утворюється імуностимулюючий 
пептид, що має назву ізрацидин, який відповідає N-кінцевій 
амінокислотній послідовності 1-23 αS1-казеїну. Цей пептид підвищує 
резистентність мишей до інфекції, викликаної Staphylococcus aureus. 
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Крім цього, ізрацидин при внутрішньовенному введенні мишам 
стимулював фагоцитарну відповідь in vivo на інфекцію, спричинену 
Candida albicans. Також було показано, що введення ізрацидину у вим’я 
попереджає розвиток маститів у корів та овець. Фрагментам 90-95 і 90-96 
αS1-казеїну притаманні опіатні властивості, а низка опіатних пептидів, 
зокрема β-ендорфінів, виявляють імуномодуляторні властивості in vitro та 
in vivo, зокрема посилюють проліферативну відповідь, підвищують 
активність природних кілерів та локомоцію нейтрофілів [340]. 
Залежно від концентрації, β-казоморфін-7 (фрагмент 60-66 β-
казеїну) і β-казокінін-10 (фрагмент 193-202 β-казеїну) можуть 
проявляти протилежні модуляторні ефекти на проліферацію 
периферійних лімфоцитів крові людини. Зокрема, обидва пептиди при 
низьких концентраціях проявляють гальмівний вплив на мітоген-
стимульовану проліферацію культури Т-лімфоцитів in vitro, проте у 
високих концентраціях вони, навпаки, посилюють проліферацію клітин 
цієї культури [250]. Було встановлено, що казеїнові пептиди можуть 
викликати підвищення конканавалін А-стимулювального синтезу 
інтерлейкіну-2 в культурі Т-лімфоцитів людини. Водночас ніякого 
ефекту на синтез цими клітинами інтерлейкіну-10 не виявлено [415]. 
Для β-казокінінів – пептидів, які гальмують активність ангіотензин-
перетворювального ензиму, характерною є властивість стимулювати 
фагоцитоз, який здійснюють перитонеальні макрофаги мишей, і запобігати 
розвитку інфекції, викликаної Klebsiella pneumoniae, після внутрішньовен- 
ного введення їх мишам у дозах не менше 0,5 мг/кг [246, 474]. Крім цього, 
β-казеїнові пептиди як інгібітори АПЕ вносять вклад у регуляцію актив- 
ності імунної системи, попереджуючи розщеплення брадикініну [312]. 
Трипсиновий фрагмент Фен-Фен-Сер-Асп-Ліз (залишок 17-21 κ-
казеїну) та коров’ячий пара-κ-казеїн (1-105 послідовність κ-казеїну) 
володіють властивістю посилювати утворення антитіл та посилювати 
активність макрофагів людини та миші in vitro [504]. Дипептиду Тир-Глі 
(фрагмент 38-39 κ-казеїну) також притаманні імуномодуляторні 
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властивості та вважається, що він може проходити через інтестинальний 
бар’єр і діяти на периферійні лімфоцити. Зокрема, показано імуности- 
мулюючий ефект цього дипептиду на проліферацію периферійних 
лімфоцитів крові людини in vitro [250]. 
Поки що не виявлено певного зв’язку між структурою й біологічною 
активністю в імуномодуляторних пептидів казеїнового походження [529]. 
Важливою, очевидно, є присутність залишку аргініну в С- або N-
термінальному положенні пептиду [366]. Загалом, на сьогодні не 
встановлені механізми біологічної дії казеїнових імуномодуляторних 
пептидів. Потрібні подальші дослідження in vivo [326]. 
 
3.1.4 Казофосфопептиди 
Казеїни належать до фосфопротеїнів і можуть бути джерелом 
фосфопептидів. На основі аналізу первинної структури встановлені 
ділянки у казеїнових фракціях, які містять фосфосеринові залишки 
(рис. 32). Утворення таких залишків є результатом післятрансляційного 
фосфорилювання за участю протеїнкіназ, зокрема фосфосеринкіназ, у 




Ступінь фосфорилювання нативних фосфопротеїнів і місце 
приєднання ортофосфатної групи лежать в основі утворення мінорних 
фракцій αS1- і αS2-груп казеїнів. 
Місце приєднання ортофосфатної групи фосфосеринкіназою 
визначається послідовністю амінокислот навколо серинового залишку. 
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У первинній структурі фосфопептидів є багато залишків серину, які 




Рис. 32. Фрагменти первинної структури казеїнів із 
фосфорильованими і потенційно фосфорильованими 
амінокислотними залишками (за FitzGerald, 1998) 
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також на можливість фосфорилювання залишків треоніну, хоча сучасні 
дані вказують на відсутність у первинній структурі казеїнів фосфотреоні- 
нових залишків. У будові різних фосфопептидів виявлено багато спільних 
рис [167]. Більшість із них містять три послідовно розміщені 
фосфосеринові залишки, за якими розташовані два залишки глутамінової 
кислоти (-СерР-СерР-СерР-Глу-Глу-). Така високополярна амінокислотна 
послідовність є основою металзв’язувального сайту фосфопептидів [177]. 
З фосфосеринових ділянок казеїнових фракцій може утворюватися 
велика кількість фосфопептидів, які відрізняються за молекулярними 
масами й первинною структурою. Будова казеїнових фосфопептидів 
залежить від специфічності протеолітичних ензимів та умов 
проходження протеолізу. Приклади ідентифікованих казеїнових 
фосфопептидів наведені в табл. 23. 
 
Таблиця 23. Казеїнові фосфопептиди [481, 496] 
Фрагмент Первинна структура пептиду* Вид біоактивності 






























Примітка. * СерР – залишок фосфосерину. 
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Для розуміння біологічної ролі казеїнових фосфопептидів важливо 
розглянути їх фізичні та хімічні властивості. Найважливішою їх 
властивістю є взаємодія з іонами металів, зокрема іонами Са2+. 
Показано, що фосфопептиди різного походження, отримані внаслідок 
дії травних протеаз, можуть зв’язувати фосфат кальцію у діапазоні 
значень рН від 7,0 до 10,5 і запобігати осадженню аморфного фосфату 
кальцію [89, 158, 253]. 
На думку авторів [446] фосфосеринові групи маленьких часточок 
фосфопептидів (розміром до 1 нм) взаємодіють із фосфатом кальцію, 
стабілізуючи аморфний дикальцію фосфат, що на ранніх стадіях 
запобігає утворенню кристалів гідроксиапатиту. Кінетика зв’язування 
фосфосеринових груп залежить від концентрації неорганічного кальцію 
[253]. При підвищенні концентрації іонів кальцію від 1 до 6 мМ 
характер реакції змінюється з екзотермічної до ендотермічної. 
Гальмування осадження фосфату кальцію починається вже при 
концентраціях казеїнових фосфопептидів 10 мг/л (рН 6,5), а повна 
стабільність емульсії досягається при 100 мг/л [89]. Механізм 
запобігання осадженню кальцію в присутності фосфатів у лужному 
середовищі полягає в утворенні іонами кальцію і фосфатами розчинних 
нанокластерів у присутності фосфопептидів [227, 228]. Як встановлено 
в роботах, ці нанокластери включають ядро радіусом 2,4 нм, яке в 
середньому містить близько 350 гідратованих іонних пар кальцій 
фосфату. Ядро покрите оболонкою товщиною 1,6 нм, яка містить 
близько 50 фосфопептидних ланцюгів. 
Різні методи були використані для кількісної характеристики 
взаємодії іонів кальцію з казеїновими фосфопептидами. Було 
встановлено, що константа зв’язування кальцію може набувати значень 
від 10-2-10-3 М-1 до 0,32 мМ-1 для нефракціонованої суміші казеїнових 
фосфопептидів і для очищеного пептиду αS1-CN (f 59-79) 5P відповідно. 
N-термінальному фосфопептиду β-CN (f 1-25) притаманна здатність 
зв’язувати 4 молі іонів феруму на 1 моль пептиду [177]. Що стосується 
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кальцію, то до 40 молів іонів кальцію може зв’язувати один моль 
казеїнових фосфопептидів. Більш наочно це виглядає у вагових 
співвідношеннях. Показано, що від 7,4 до 24,0 мг Са2+ може утворити 
розчинну сіль із 1 мг суміші казеїнових фосфопептидів, які отримали в 
результаті протеолізу казеїну різними протеїназами [24, 322]. Розчини 
фосфату кальцію концентрацією до 1 М залишаються стабільними в 
присутності фосфопептидів, виділених з β-казеїну – β-CN (f 1-25) 4Р і β-
CN (f 1-42) 5Р [227]. Іншими авторами [177] встановлено, що 1 моль β-
CN (f 1-25) 4P і αS1-CN (f 61-79) 4P може приєднувати відповідно 24 і 17 
моль Са2+ при рН 9,0. За даними Baumy J. J. et al. (1989) максимальна 
кількість кальцію зв’язується фосфосериновими залишками в 
положенні 17, 18, 19 фосфопептиду β-CN (f 1-25) при значеннях рК від 
6,57 до 7,10 [81]. Значення констант зв’язування іонів кальцію, яке 
знаходиться в межах 102÷103 М-1, є порівняно невисокими, що важливо 
для адсорбції іонів кальцію в кишківнику. 
Здатність казеїнових фосфопептидів протидіяти осадженню іонів 
кальцію насамперед залежить від ступеня фосфорилювання, а також рН і 
температури. Так, при повному дефосфорилюванні казеїнові фосфопепти- 
ди втрачали здатність зв’язувати двовалентні іони металів навіть при 
концентраціях пептидів вище 100 мг/л [98]. Слід зазначити, що вклад 
карбоксильних груп залишків глютамінової й аспарагінової кислот 
казеїнових фосфопептидів є незначним. З використанням синтетичних 
фосфопептидів підтверджено важливість кількості фосфосеринових 
залишків і їх розміщення у фосфопептиді [594]. Також велике значення для 
взаємодії з іонами металів мають амінокислотні залишки, розташовані 
навколо функціональної ділянки фосфопептидів. Заміна цих залишків у 
синтетичних фосфопептидах зменшує їх металзв’язувальну дію. 
При низьких значеннях рН відбувається протонування фосфатних 
груп казеїнових фосфопептидів і зниження активності зв’язування іонів 
кальцію. Підвищення температури в межах від 20 до 40 оС посилює 
ендотермічну реакцію взаємодії фосфопептидів з іонами кальцію [253]. 
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Фосфосеринові групи, безумовно, відіграють важливу біологічну 
функцію на рівні протеїнів казеїнового комплексу. Це стосується 
структури і функцій казеїнових міцел (підрозділ 2.1). Але чи притаманні їм 
спеціальні біологічні функції в складі казеїнових фосфопептидів, які 
утворюються в процесі нормального перетравлювання молока в шлунково-
кишковому тракті? В організмі перетворення молочних протеїнів 
починається у шлунку. При цьому внаслідок дії пепсину розщеплюється 
близько 20 % пептидних зв’язків. Далі розщеплення продовжується в 
тонкому кишківнику протеолітичними ензимами підшлункової залози. 
Травлення завершується мембранними протеазами й пептидазами, 
розташованими на ворсинках тонкого кишківника, а також ензимами, які 
виділяються мікрофлорою кишківника [2]. Утворення фосфопептидів із 
казеїну коров’ячого молока відбувається в шлунку і дванадцятипалій 
кишці після вживання людиною молока [115]. Фосфатні групи у 
фосфопептидів можуть відщеплюватися фосфатазами, які розміщені на 
апікальній мембрані ентероцитів. Частина фосфопептидів утворює стійкі 
до дії протеолітичних ензимів і фосфатази комплекси з іонами кальцію, 
цинку, магнію, феруму [95]. Такі стійкі комплекси можуть переміщуватися 
в кишковому тракті до дистальних ділянок тонкого кишечника. Цей факт 
може свідчити про важливість їхньої біологічної дії [332]. 
Уперше на біологічну функцію казеїнових фосфопептидів у своїх 
роботах вказав Mellander O. (1950). Він дослідив і описав незалежну від 
вітаміну D кальцифікацію кісток при застосуванні казеїнових фосфопеп- 
тидів у дітей, які хворіли рахітом [335]. У подальшому в численних 
роботах було досліджено вплив фосфопептидів на засвоєння організмом 
кальцію, а також інших макро- (магній, ферум) і мікроелементів (цинк, 
нікель, кобальт, селен) [58, 59, 87, 262]. Вважається, що високу 
доступність кальцію, який надходить у травний тракт із казеїнами в 
складі молока й молочних продуктів, можна пояснити здатністю 
фосфопептидів доставляти іони кальцію в розчинному вигляді до актив- 
них і пасивних транспортних систем кальцію в кишечнику. Механізм дії 
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фосфопептидів при адсорбції іонів остаточно не встановлений. 
Пропонується декілька варіантів щодо засвоєння іонів кальцію: 
1. Вбудовування фосфопептидів у цитоплазматичну мембрану і 
формування в ній кальцій-селективних каналів. 
2. Перенос іонів кальцію фосфопептидами і транспортування 
шляхом ендоцитозу. 
3. Інші способи постачання іонізованого кальцію в цитозоль. 
У ряді робіт було також підтверджено позитивний вплив 
казеїнових фосфопетидів на засвоєння іонів феруму, магнію, цинку та 
ін. [94, 188, 253, 326]. Зокрема, у випадку взаємодії іонів феруму з 
фосфопептидами не утворюються високомолекулярні гідроксиди 
феруму, які погано адсорбуються в кишківнику [251, 424]. При 
використанні фосфопептиду β-CN (f 1-25) 4Р підвищується абсорбція 
іонів цинку [94]. Необхідно зазначити, що дані про роль фосфопептидів 
у адсорбції іонів, зокрема іонів кальцію, отримані in vivo, не завжди є 
позитивними, іноді суперечать одні одним [177, 326]. Це пов’язано з 
впливом багатьох факторів на цей процес. Насамперед це стосується 
компонентів дієти, стану організму та ін. [424]. 
Біологічну дію казеїнових фосфопептидів часто пов’язують із 
проблемою карієсу зубів. [143, 370, 446, 543]. Це не може бути їх 
природною біологічною активністю. Під час молочного годування зуби 
ще можуть бути відсутні, а фосфопептиди не утворюються в ротовій 
порожнині. Як правило, карієс виникає значно пізніше при 
демінералізації твердих тканин зубів органічними кислотами різного 
походження (кислоти їжі або кислоти, продуковані каріогенними 
бактеріями при ферментації вуглеводів). Проте, в силу своїх фізико-
хімічних властивостей фосфопептиди можуть брати участь у відновленні 
мінерального складу зубів і запобігати розвитку карієсу [107, 207, 278, 
353, 402, 511]. Також показано, що казеїнові фосфопептиди гальмують 
адгезію каріогенних бактерій Streptococcus mutans до поверхні зубів і 
сприяють запасанню біодоступних іонів кальцію [452]. 
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Окрім наведених видів біологічної дії для казеїнових 
фосфопептидів в окремих роботах встановлено антигіпертензивні 
властивості, здатність регулювати секрецію шлункового соку, 
імуномодуляторна дія, антиоксидантна дія, здатність впливати на 
апоптоз клітин [131, 205, 213, 214, 252]. Звичайно, біологічна дія 
казеїнових фосфопептидів потребує подальшого детального вивчення, 
але вже встановлені факти говорять про унікальність властивостей і 
важливість їх функцій в організмі, що робить їх перспективними 
інгредієнтами для функціональних продуктів. 
 
3.1.5 Антитромботичні пептиди казеїнового походження 
Серед біологічно активних пептидів, які походять із білків 
казеїнового комплексу молока, є й такі, що впливають на процеси 
згортання крові. Утворення кров’яного згустку є важливим механізмом 
захисту від втрат крові, які виникають внаслідок пошкодження судин 
чи тканин. Як гемокоагуляція, так і згортання молока є важливими 
фізіологічними коагуляційними процесами. Існує багато подібностей 
між цими процесами. Фібриноген (γ-ланцюг) людини має схожу 
первинну структуру з коров’ячим κ-казеїном чи глікомакропептидом, 
який із нього утворюється. Ще в 1978 році Jolles та співавт. [24] 
припустили, що γ-ланцюг фібриногену та κ-казеїн виникли від 
спільного попередника протягом останніх 450 млн років. Існують 
структурні та функціональні подібності між γ-ланцюгом С-кінцевого 
додекапептиду (f 400-411), який приймає участь у процесі зв’язування з 
рецепторами тромбоцитів та різними пептидами з фрагменту 103-116 
коров’ячого κ-казеїну, які одержали назву «казоплателіни» (табл. 24). 
Процеси розщеплення фібриногену тромбіном і розщеплення 
κ-казеїну молокозсідальним ензимом хімозином теж мають певну 
подібність. Як згортання крові, так і згортання молока визначається 
процесами обмеженого протеолізу: тромбін розщеплює два пептидні 
зв’язки між залишками аргініну і гліцину, внаслідок чого утворюється 
фібрин і фібринопептиди, а хімозин розщеплює пептидний зв’язок Фен-
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Мет зі звільненням пара-κ-казеїну і ГМП. Короткі розчинні пептиди 
(фібринопептиди й казоглікопептиди) утворюються в обох процесах – 
згортання крові й згортання молока. Фібринопептиди і казогліко- 
пептиди мають різну амінокислотну послідовність, проте володіють 
загальним негативним зарядом і жоден із пептидів не містить залишків 
цистеїну чи триптофану. ε-Аміногрупи лізину, можливо, залучені в 
процеси агрегації як фібрину, так і казеїну. Кальцій є однаково 
важливим у другій фазі згортання молока і в процесі агрегації 
фібринових мономерів. Простетичні групи, утворені залишками 
олігосахаридів, не відіграють важливої ролі в процесах згортання, проте 
вони гальмують активність хімозину чи тромбіну. 
 
Таблиця 24. Антитромботичні пептиди з γ-ланцюга фібриногену 
людини і з κ-казеїну корови, отримані за дії трипсину 




людини (f 400-411) 
Гіс-Гіс-Лей-Глі-Глі-Ала-Ліз-Глн- 
Ала-Глі-Асп-Вал 
Rutherfurd et al. 
(2000) 
κ-казеїн (f 103-111) 
Лей-Сер-Фен-Мет-Ала-Іле-Про-Про-
Ліз 
Fiat et al. 
(1993) 
κ-казеїн (f 106-110) Мет-Ала-Іле-Про-Про 
Fiat et al. 
(1993) 















κ-Казеїн гальмує тромбін-індуковану агрегацію і тромбініндуковану 
секрецію серотоніну in vitro, досягаючи 50% гальмування при концент- 
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рації 10 μМ [458]. На відміну від κ-казеїну, пара-κ-казеїн не проявляє 
жодної активності. ГМП (f 106-116) гальмує як тромбін, так і АДФ-
індуковану агрегацію тромбоцитів, спричиняючи 50 % гальмування при 
концентрації 10 μМ і 250 μМ відповідно. В експериментальній моделі in 
vivo на щурах з використанням направленого лазерного пучка, який 
викликав пошкодження в ендотелії брижової артерії, було показано, що 
внутрішньовенне введення ГМП призводило до 65 % гальмування 
тромбогенезу [458]. 
Казоплателіни утворюються в результаті протеолізу κ-казеїну 
трипсином. Ці пептиди можуть гальмувати агрегацію АДФ-активованих 
тромбоцитів, а також приєднання γ-ланцюгів фібриногену людини до 
специфічних рецепторів на поверхні тромбоцитів [415]. Причому, пептид 
κ-казеїну (f 103-111) гальмує агрегацію тромбоцитів, а пептид κ-казеїн 
(f 106-110) проявляє антитромботичну дію, гальмуючи зв’язування 
фібриногену тромбоцитами. Встановлено, що пептид κ-CN (f 106-112) і κ-
CN (f 113-116) мають значно слабшу дію, ніж повний фрагмент κ-CN 
(f 106-116) [319]. Для проявлення антитромботичної дії велике значення 
мають залишки Іле108, Ліз112 і Асп115 у складі казоплателінів. Так, 
наявність залишку лізину в казоплателіні κ-CN (f 112-116) посилює його 
дію у 222 рази порівняно з фрагментом 113-116 [24]. Порівняльні дані 
щодо антитромботичної дії пептидів, отриманих з κ- і β-казеїнів молока та 
фібриногену людини, наведені у табл. 25. У плазмі крові п’ятиденних 
немовлят виявлені антитромботичні пептиди з κ-казеїну людини й корови 
після споживання ними грудного молока, а також дитячої суміші на 
основі коров’ячого молока. Це підтверджує здатність казоплателінів 
проникати в кров’яне русло [115]. Антитромботична дія ГМП і його 
фрагментів (f 106-116 і f 112-116) підтверджена на морських свинках з 
артеріальним тромбозом [76]. 
Окрім казоплателінів, можливо, існує ще один механізм 
антитромботичної дії казеїнових пептидів. Відомо, що високий рівень 
оксидативного стресу може спричиняти утворення тромбів [275]. 
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Допускається, що цьому можуть протидіяти численні антиоксидантні 
пептиди, які утворюються з протеїнів казеїнового комплексу [428]. 
 
Таблиця 25. Антитромботична дія пептидів, отриманих із протеїнів 
молока корови і вівці та фібриногену людини 
(адаптовано з Fox, 2015 і McSweeney, 2016) 
 






















































людини (f 572-575) 
Арг-Глі-Апс-Сер 75  
γ -ланцюг 
фібриногену 





Примітки: 1. Концентрація пептиду (μM), яка на 50 % зменшує агрегацію 
тромбоцитів. 
2. Зменшення агрегації (%) на μг/мл пептиду. 
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3.1.6 Інші види біологічної дії казеїнових пептидів 
В останні десятиліття описані нові види біологічної дії казеїнових 
пептидів. До них можна віднести антидіабетичну, антимікробну, 
антиоксидантну, антиканцерогенну дію, вплив на апетит та деякі інші 
[326, 379]. 
Антидіабетична дія продуктів протеолізу казеїну проявляється 
завдяки їхньому впливу на синтез інсуліну [300]. Цей гормон 
синтезується β-клітинами острівців Лангерганса підшлункової залози й 
діє як анаболік, тобто сприяє запасанню глюкози, жирних кислот і 
амінокислот. Надлишок інсуліну спричиняє гіпоглікемію, а нестача 
зумовлює важке захворювання – діабет [2]. Діабет буває двох типів. 
При діабеті першого типу (інсулінозалежному) нестача інсуліну 
спричинена автоімунним руйнуванням β-клітин підшлункової залози. 
Найпоширенішим є діабет другого типу. У цьому випадку розвивається 
відносна недостатність інсуліну внаслідок дії контрінсулярних факторів 
(ожиріння, стрес, гормони-антагоністи), а також розвитку 
інсулінорезистентності клітин інсулін-залежних тканин (м’язова, 
жирова, клітини печінки). Саме на діабет другого типу позитивно 
впливають продукти протеолізу казеїнів [192]. Лікування діабету 
другого типу включає стимуляцію синтезу інсуліну, а також регуляцію 
активності ензимів, дія яких пов’язана з рівнем глюкози в крові [326]. 
Стимуляція синтезу інсуліну може відбуватися завдяки 
підвищенню концентрації в крові специфічних інсулінотропних 
амінокислот (Лей, Фен, Арг, Тир), а також дипептидів із розгалуженими 
боковими групами амінокислотних залишків (Іле-Вал, Вал-Лей) [289, 
355]. Інший механізм регуляції синтезу інсуліну пов’язаний із 
дією глюкозозалежного інсулінотропного поліпептиду (GIP) і 
глюкагоноподібного поліпептиду 1 (GLP-1). Ці поліпептиди 
стимулюють секрецію інсуліну. У випадку з інсулінотропними 
амінокислотами й дипептидами – кращі результати досягнуті з 
гідролізатами протеїнів сироватки молока, які будуть розглянуті в 
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підрозділі 3.2. Казеїнові пептиди мають відношення до дії 
інсулінотропних поліпептидів. Регуляція активності цих поліпептидів в 
організмі відбувається шляхом їх розщеплення протеолітичним 
ензимом дипептидил-пептидазою IV (DPP-IV) [204]. Серед казеїнових 
пептидів і, у меншій мірі, серед продуктів протеолізу протеїнів 
сироватки молока знайдені інгібітори DPP-IV [267, 372, 375] (табл. 26). 
 
Таблиця 26. Казеїнові пептиди – інгібітори 
дипептидил-пептидази IV [530] 
 
Фрагмент протеїну Первинна структура пептиду IC50 (μM)* 
αS2-CN (f 117-122) Вал-Про-Іле-Тре-Про-Тре 130 
αS2-CN (f 117-123) Вал-Про-Іле-Тре-Про-Тре-Лей 110 
β-CN (f 60-68) Тир-Про-Фен-Про-Глі-Про-Іле-Про-Асн 670 
β-CN (f 62-68) Фен-Про-Глі-Про-Іле-Про-Асн 260 
β-CN (f 63-69) Про-Глі-Про-Іле-Про-Асн-Сер 1000 
β-CN (f 70-72), 
αS1-CN (f 11-13) 
Лей-Про-Глн 82 
β-CN (f 70-76) Лей-Про-Глн-Асн-Іле-Про-Про 160 
β-CN (f 70-77) Лей-Про-Глн-Асн-Іле-Про-Про-Лей 46 
β-CN (f 71-77) Про-Глн-Асн-Іле-Про-Про-Лей 1500 
β-CN (f 74-82) Іле-Про-Про-Лей-Тре-Глн-Тре-Про-Вал 1300 
β-CN (f 84-91) Вал-Про-Про-Фен-Іле-Глн-Про-Глу 2500 
 
Примітка. * Концентрація (μM), яка забезпечує половину максимальної 
інгібіторної дії. 
 
Встановлено, що інгібіторами DPP-IV є пептиди, які складаються з 
2-8 залишків гідрофобних амінокислот, а також часто містять залишок 
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проліну [372]. Аналіз кінетики гальмування DPP-IV в подвійних 
зворотних координатах Лайнуівера-Берка показав, що серед пептидів із 
протеїнів молока є конкурентні й неконкурентні інгібітори [374, 378]. 
Автори вважають, що пептиди з протеїнів казеїнового комплексу можуть 
доповнювати дію синтетичних лікарських препаратів. Підтвердженням 
цьому є результати, отримані in vivo на щурах, у яких казеїновий пептид 
β-CN (f 70-77), виділений із сиру гауда, викликав суттєве зниження 
концентрації глюкози в крові [530]. У дослідах на людях споживання 
гідролізатів казеїну призводило до суттєвого підвищення секреції 
інсуліну [301]. Додавання інсулінотропної амінокислоти лейцину до 
казеїнового гідролізату викликало значне збільшення концентрації 
інсуліну в плазмі крові, проте мало впливало на рівень глюкози [192]. 
Великий інтерес викликає група казеїнових пептидів, які здатні 
впливати на розвиток і життєдіяльність мікроорганізмів [86]. Такі 
пептиди називають антимікробними і їм часто притаманна 
імуномодуляторна дія [379]. Історія вивчення антимікробних пептидів 
молока починається з 1930 року, коли був відкритий лактенін [247]. У той 
час лактенін не міг бути детально охарактеризований. На сьогодні 
антимікробні пептиди отримані з усіх фракцій казеїну. Приклади 
казеїнових антимікробних пептидів наведені в табл. 27. Вони, як правило, 
порівняно короткі, гідрофобні, часто включають амінокислотні залишки з 
позитивно зарядженими боковими групами [55, 114]. Причому, 
позитивний заряд і гідрофобність відіграють важливу роль і посилюють 
антимікробну дію. Механізм дії антимікробних пептидів пов’язаний із 
їхньою взаємодією з клітинною мембраною мікроорганізмів. У результаті 
відбувається пошкодження мембран, збільшується їхня проникність для 
іонів і молекул. Це призводить до загибелі клітин [380]. 
Антимікробні пептиди почали детально вивчати з 1967 року. Тоді 
в результаті нагрівання і протеолізу загального казеїну хімозином при 
нейтральних значеннях рН була отримана фракція пептидів 
(М < 5000 Да), які проявляли бактерицидну дію щодо Staphylococcus 
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aureus, а також до пробіотичних лактобацил [268]. Ці пептиди були 
названі казецидинами. Пізніше при використанні очищеного αS1-казеїну 
як субстрату під дією хімозину було отримано перший антимікробний 
пептид, для якого встановили первинну структуру. Ним виявився 
фрагмент 1-23 αS1-казеїну. Він отримав назву ізрацидин. Очевидно, що 
ізрацидин входив до складу казецидинів. Цей пептид у дослідах in vivo 
на мишах показав високу ефективність проти інфекції Staphylococcus 
aureus, а також при маститах овець і корів. 
 
Таблиця 27. Антимікробні пептиди казеїнового походження [380] 
Протеїн-
попередник 




Казецидини β-CN (f 193-209) 










αS1-CN Хімозин Ізрацидин (αS1-CN (f 1-23) 
Candida albicans, Грам 
(+) і Грам (-) бактерії 
αS2-CN 
Хімозин Казоцидин Інгібітор росту 
Кислота 
Казоцидин І 




Хімозин Капацин Патогени зубів 
Пепсин κ-CN (f 63-117) 
Грам (+) і Грам (-) 
бактерії, дріжджі 





Капацин Протеоліз κ-CN (f 138-158) Streptococcus mutans 
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Наступним активним ідентифікованим антимікробним пептидом 
був казоцидин І, який отримали при кип’ятінні молока з оцтовою 
кислотою. Первинна структура казоцидину І відповідає фрагменту αS2-
CN (f 165-203) [595]. Цей пептид проявляв in vitro бактерицидну дію по 
відношенню до Escherichia coli та Staphylococcus aureus. Яскраво 
виражена біфільна будова цього пептиду, очевидно, має важливе 
значення при проникненні в бактеріальну мембрану. Пізніше ще два 
бактерицидні пептиди, які утворюються з тої ж ділянки первинної 
структури, що й казоцидин І, були отримані за дії на αS2-казеїн пепсину 
[442]. Це фрагменти αS2-CN (f 164-179) і αS2-CN (f 183-207). Вони 
показали бактерицидну дію як до Грам (+) так і до Грам (-) бактерій. 
Зокрема, встановлено їх активність по відношенню до Listeria 
monocytogenes і Cronobacter sakazakii [61]. 
Три нові антибактеріальні пептиди виділені препаративним 
ізоелектричним фокусуванням комерційних гідролізатів казеїну – αS2-
CN (f 165-188), αS1-CN (f 6-15), κ-CN (f 136-146). Показано, що 
мінімальна інгібіторна концентрація пептидів по відношенню до 
Escherichia coli та Bacillus subtilis становить від 12,5 до 100 мкг/мл 
[157]. Антимікробні пептиди можуть утворюватися і з β-казеїну. До них 
можна віднести пептиди β-CN (f 177-183), β-CN (f 191-193) і β-
CN (f 193-209) [127, 380]. 
Окремо заслуговує на увагу глікомакропептид – κ-CN (f 106-169). 
Цей великий глікополіпептид, який утворюється в процесі молочного 
живлення за дії хімозину на κ-казеїн, здатний зв’язувати холерний 
токсин і ентеротоксин Escherichia coli [104]. Крім того, ГМП гальмує 
адгезію каріогенних стрептококів (S. mutans, S. sanguinis, S. sobrinus) у 
ротовій порожнині. Очевидно, за дії ГМП відбувається заміна 
стрептококів на менш каріогенні актиноміцети в складі зубних бляшок, 
що гальмує розвиток карієсу зубів. Важливу роль у протидії розвитку 
карієсу відіграють казеїнові фосфопептиди. У підрозділі 3.1.4 було 
розглянуто їх значення для відновлення зубної емалі за рахунок 
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доставки доступної форми фосфату кальцію. Виявилося, що казеїнові 
фосфопептиди також протидіють колонізації поверхні зуба 
каріогенними бактеріями, а також забезпечують інгібіторну дію на 
ензими цих бактерій [133, 160, 436]. В окремих випадках позитивну 
антикарієсну дію казофосфопептидів було показано на добровольцях 
(стабілізація рН, зниження кількості каріогенних бактерій) [83, 113, 445]. 
Серед казеїнових пептидів знайдені пептиди, здатні впливати на 
функціонування шлунково-кишкового тракту й апетит [379]. Регуляція 
кількості споживання їжі відбувається у двох центрах, розміщених у 
центральній нервовій системі. Це центр насичення (медіальна ділянка 
гіпоталамуса) і харчовий центр (латеральна ділянка гіпоталамуса). 
Подразнення харчового центру призводить до підвищення апетиту, а 
подразнення центру насичення викликає відмову від їжі [2]. Харчовий 
центр постійно активний, але після споживання їжі його активність 
гальмується центром насичення. Регулювання апетиту – це складний 
процес, у якому беруть участь багато чинників. Зокрема, існує чотири 
гіпотези щодо аферентного впливу на центри гіпоталамусу. Це 
ліпостатична (гуморальні фактори з жирової тканини, зокрема лептин), 
кишково-пептидна (кишкові пептидні гормони), глюкостатична й 
термостатична гіпотези. Згідно з кишково-пептидною гіпотезою 
споживання їжі призводить до звільнення пептидів, які впливають на 
гіпоталамус, що знижує рівень мотивації до споживання їжі. До них 
належать шлунково-кишкові пептидні гормони холецистокінін, 
соматостатин, GLP-1, пептид Тир-Тир [2, 323, 467]. До регуляції 
апетиту причетний нейротрансмітер серотонін і його рецептори. 
Зокрема, миші з нокаутом генів серотонінових рецепторів 5НТ2А і 
5НТ2С набирають надлишкову вагу. Таким чином, зниження апетиту 
може бути досягнуто за дії агоністів серотоніну на його рецептори в 
шлунково-кишковому тракті або центральній нервовій системі [472]. 
Давно відомо, що протеїни молока, зокрема казеїни, викликають 
відчуття насичення й можуть знижувати рівень апетиту. Тут, очевидно, 
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
156 
задіяно декілька механізмів. Ще у 70-80-х роках минулого століття була 
проведена серія робіт у лабораторії Чернікова М.П. щодо ролі ГМП у 
регуляції виділення шлункового соку [13, 20]. Виявилося, що ГМП є 
сильним інгібітором шлункової серекції й моторики. Також ефект 
насичення за участі ГМП може бути пов’язаний із його здатністю 
стимулювати звільнення холецистокініну [516]. Казеїнові пептиди, 
отримані протеолізом казеїнату натрію, можуть активувати 
серотонінові рецептори 5НТ2С у культурі клітин [376]. Встановлено, що 
активні пептиди агоністи серотоніну є низькомолекулярними, 
гідрофобними й містять позитивно заряджені амінокислотні залишки. 
Подібну дію показав і ГМП. Негідролізовані протеїни казеїнового 
комплексу не здатні активувати серотонінові рецептори 5НТ2С. У 
дослідах in vivo ще не доведено роль казеїнових пептидів як агоністів 
серотоніну. Проте, на щурах показано, що казеїнові гідролізати можуть 
знижувати рівень засвоєння їжі. Цей ефект пов’язують із дією β-
казоморфінів як опіоїдних агоністів. Така активність казоморфінів 
може проявлятися в затримці шлункової секреції, кишкового транзиту і, 
відповідно, викликати відчуття насичення [63, 433, 526]. 
Епідеміологічні дослідження поширення ракових захворювань 
свідчать на користь споживачів молока й молочних продуктів [336, 
380]. Хоча механізми канцерогенезу остаточно не встановлені, можна 
допустити, що певну роль у протидії виникненню й розвитку раку 
можуть відігравати природні біоактивні пептиди з протеїнів казеїнового 
комплексу [333]. В дослідженнях in vitro доведено, що казоморфіни з 
αS1-казеїну (f 90-95, f 90-96) і β-казеїну (f 60-64, f 60-66) та синтетичний 
амідований аналог фрагменту β-казеїну (f 60-63) – морфіцептин (Тир-
Про-Фен-Про-NH2) гальмують проліферацію клітин лінії T47D раку 
грудей людини [215]. Гальмуючу дію на розвиток ракових клітин 
людини лінії Jurcat-T і Caco-2 показали гідролізати казеїнату кальцію 
[417]. Також було досліджено вплив кальцій-казофосфопептидів на 
життєдіяльність трьох ліній ракових клітин людини: Hela (карцинома), 
U373 (гліобластома) і Jurkat T (лейкемія). Клітини обробляли 
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фосфопептидами, отриманими із загального казеїну за дії трипсину, 
хімотрипсину й панкреатину. У результаті було встановлено, що 
трипсинові й панкреатинові кальцій-казофосфопептиди гальмували 
розвиток клітин ліній U373 і Hela, але водночас стимулювали розвиток 
клітин лінії Jurkat T [363]. Казеїновий гідролізат, отриманий у 
результаті дії ензимів бактерій, показав протилежну дію на розвиток 
різних ліній ракових клітин [291]. Важливі результати були отримані in 
vivo на мишах із фібросаркомою [273]. Споживання пептидів, 
отриманих у результаті ферментації молока бактеріями Lactobacillus 
helveticus протягом семи днів призвело до зменшення розмірів пухлини. 
Проте, точний склад, структуру й походження антиканцерогенних 
пептидів не було встановлено. 
Заслуговує уваги ще одна властивість окремих казеїнових 
пептидів – це здатність проявляти антиоксидантну дію. Така дія може 
бути цінним доповненням до природного антиоксидантного захисту 
організму. Як вважає більшість авторів, антиоксидантні пептиди з 
протеїнів молока мають перевагу перед синтетичними антиоксидантами 
завдяки відсутності побічних ефектів [380, 419, 529]. 
В організмі в процесі тканинного дихання утворюються продукти 
неповного відновлення кисню. Відомо, що молекула кисню може 
приймати один, два або чотири електрони. Продукти неповного 
відновлення містять неспарений електрон, характеризуються високою 
реакційною здатністю й називаються активними формами кисню [14]. 
До них, зокрема, належить супероксид аніон: 
 
O2+ e → O2
.–  (супероксид аніон-радикал) 
 
Активні форми кисню здатні започатковувати ланцюгові процеси 
окиснення за радикальним механізмом. Надлишкова кількість активних 
форм кисню (при запальних процесах, при дії ксенобіотиків або 
іонізуючого випромінювання) призводить до пошкодження біополімерів 
(ДНК, протеїни), ненасичених ліпідів біомембран і виникнення стану 
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оксидативного стресу. Захист від надмірного утворення активних форм 
кисню в організмі здійснює система, яка включає захисні ензими 
(супероксиддисмутаза, каталаза і глутатіонпероксидаза), а також 
неензимні антиоксиданти. Захисні ензими послідовно розкладають 




→               O2
2–





→              2O2–+ O2  
 
Неензимні знешкоджувачі радикалів зупиняють розвиток ланцюго- 
вих процесів окиснення. До них належать різні природні сполуки 
(глутатіон, поліненасичені жирні кислоти, вітаміни (A, E, P, C) та ін.). 
В гідролізатах молочних протеїнів знайдені пептиди з 
антиоксидантною дією [380, 419, 503]. Окремі такі пептиди, що можуть 
утворюватися з казеїнів, показані в табл. 28. Як правило, це невеликі 
пептиди, що включають залишки гідрофобних амінокислот. 
Антиоксидантні пептиди з протеїнів молока можуть безпосередньо 
знешкоджувати активні форми кисню або впливати на ензими 
антиоксидантного захисту [428]. У дослідах in vitro встановлено, що 
пептиди, які безпосередньо знешкоджують активні форми кисню, часто 
містять ароматичні й сірковмісні амінокислоти. Цистеїн може бути 
попередником глутатіону, а амінокислоти з фенольною та індольною 
групами можуть використовуватися як донори гідрогену. Також 
радикали, що утворюються за участі амінокислот із цими групами є 
порівняно стабільними [466]. 
Значення амінокислотної послідовності пептидів в антиоксидантній 
активності можна прослідкувати на прикладі групи пептидів з αS1-
казеїну, представлених в табл. 28. Поступове скорочення пепсинового 
пентапептиду αS1-CN (f 144-149) до трипептиду αS1-CN (f 147-149) 
призводить до зниження антиоксидантної активності. Основною 
структурою, що відповідає за захоплення супероксид радикалу, є Глу-
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Лей. На казеїнових гідролізатах було показано, що загалом пептиди з 
більшою молекулярною масою (М > 5000 Да) мають вищу антиок- 
сидантну активність [372]. Антиоксидантні властивості також характерні 
для казеїнових фосфопептидів. Вони можуть безпосередньо 
знешкоджувати активні форми кисню, а також зв’язувати прооксидантні 
іони редокс-активних металів (ферум, купрум) [252]. 
 







αS1-CN (f 144-149) Тир-Фен-Тир-Про-Глу-Лей 79,2 Suetsuna et al. (2000) 
αS1-CN (f 145-149) Фен-Тир-Про-Глу-Лей 127,5 Suetsuna et al. (2000) 
αS1-CN (f 146-149) Тир-Про-Глу-Лей 189,3 Suetsuna et al. (2000) 
αS1-CN (f 147-149) Про-Глу-Лей 306,0 Suetsuna et al. (2000) 
αS1-CN (f 148-149) Глу-Лей 61,1 Suetsuna et al. (2000) 
Різні фракції Сер-Фен 163,54 
Nongonierma and 
FitzGerald (2013) 
Різні фракції Фен-Лей 13,81 
Nongonierma and 
FitzGerald (2013) 
Різні фракції Гіс-Лей >370 
Nongonierma and 
FitzGerald (2013) 
Різні фракції Сер-Лей 24,92  
 
Примітка.  * СО ЕC50 – половина максимальної ефективної концентрації 
супероксиду 
 
У дослідах in vitro доведено, що ензимні гідролізати казеїну також 
можуть викликати підвищення активності каталази в клітинах лінії Jurkat 
(лімфоцити людини) [415]. In vivo в дослідах на щурах встановлено, що 
ферментовані молочні продукти з антиоксидантними властивостями 
сприяють відновленню м’язової тканини після важких фізичних наван- 
тажень. При цьому пептиди цих продуктів діють двома способами – безпо- 
середньо знешкоджують активні форми кисню, а також можуть індукувати 
експресію антиоксидантних ензимів, зокрема супероксиддисмутази й ката- 
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лази [66]. У подібних дослідах на спортсменах при споживанні молока, 
ферментованого Lactobacillus helveticus, спостерігали інтенсифікацію 
метаболізму глюкози і зменшення болю в м’язах після важких фізичних 
вправ. Це може бути пов’язано зі зменшенням впливу активних форм кис- 
ню на інсулін-залежний шлях постачання глюкози в м’язові клітини [242]. 
 
3.1.7 Особливості розміщення біоактивних пептидів серед 
протеїнів казеїнового комплексу 
Враховуючи те, що казеїн є складним протеїном і включає чотири 
основні фракції, які відрізняються за первинною структурою, доцільно 
розглянути, як розподіляються біоактивні пептиди в кожній фракції, а 
також як розподіляються пептиди з різними видами активностей між 
фракціями. Для цього відомі біоактивні пептиди були згруповані за 
видами біологічної дії й позначені відрізками, які відповідають певним 
ділянкам первинної структури казеїнових фракцій (рис. 33, 34, 35, 36). 
Усі казеїнові фракції суттєво відрізняються за кількістю 
амінокислотних залишків, які входять до складу БАП, а також характером 
розподілу цих амінокислотних залишків вздовж поліпептидного ланцюга 
кожної фракції. Так, у αS1-CN В-8Р фракції із 199 амінокислотних 
залишків у складі БАП задіяно 154 або 77 % (рис. 33). За розміщенням 
можна виділити декілька ділянок первинної структури, які містять 
найбільше послідовностей БАП. Це фрагменти 23-34, 90-96. Такі ділянки 
окремі автори називають стратегічними зонами. Вони можуть проявляти 
стійкість до дії протеолітичних ензимів і часто характеризуються 
консервативною первинною структурою в різних видів ссавців [176]. 
Для фракції αS2-CN А-11Р характерна менша кількість різних БАП, 
проте до їхнього складу входить 84,5 % (175 із 207) амінокислотних 
залишків (рис. 34). Також для цієї фракції характерний високий ступінь 
асиметричності розміщення БАП у первинній структурі. Переважна 
більшість БАП знаходиться у С-кінцевій ділянці молекули (залишки 
164-207). Крім цього, важливими є ділянки, які містять фосфосеринові 
залишки і є джерелом біоактивних фосфопептидів. 
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Найбільшу кількість БАП (89 % амінокислотних залишків) знайдено 
в складі казеїнової фракції β-CN А2-5Р (рис. 35). Тут можна виділити дві 
стратегічні зони: залишки 60-70, 177-209. Ділянка від 83-го до 167-го 
амінокислотного залишку включає лише поодинокі БАП. Проте 
дослідження продовжується і, можливо, будуть знайдені нові БАП. 
Фракція κ-CN А-1Р суттєво відрізняється від інших казеїнів за 
розміщенням БАП (рис. 36). У ній лише 62 амінокислотні залишки із 169 
(37 %) входять до складу БАП (без врахування ГМП і пара-κ-казеїну). 
Можна виділити дві основні зони (залишки 33-42 і 106-116), де розміщено 
більшість БАП. Мала кількість біоактивних пептидів у складі κ-казеїну, 
очевидно, може пояснюватися виконанням цією фракцією інших важливих 
функцій, пов’язаних зі стабілізацією та ензиматичною коагуляцією 
нативних казеїнових міцел молока [184]. Узагальнені дані щодо розподілу 
БАП серед казеїнових фракцій за біологічною дією показані в табл. 29. 
 
Таблиця 29. Розподіл біоактивних пептидів серед казеїнових 
фракцій за характером біологічної дії 
Вид біологічної дії 
Казеїнові фракції 
αS1-CN В-8Р αS2-CN А-11Р β-CN А
2-5Р κ-CN А-1Р 
Агоністи опіоїдних 
рецепторів 
3 – 8 – 
Антагоністи опіоїдних 
рецепторів 
– – 1 6 
Інгібітор АПЕ 28 17 54 6 
Імуномодуляторна дія 6 1 9 4 
Мінералзв’язувальна дія 11 13 12 1 
Антитромботична дія – – 1 6 
Антидіабетична дія 1 2 9 – 
Антимікробна дія 4 10 4 4 
Антиканцерогенна дія 2 – 2 – 
Антиоксидантна дія 5 – – – 
Регуляція виділення 
травних соків 
– – – 2 
Антиконвульсант 1 – – – 
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Видно, що фракції суттєво відрізняються за видами біологічної дії 
їхніх БАП. Немає ні одного виду біологічної дії, який би був рівномірно 
представлений у всіх фракціях. Казеїнові фракції характеризуються 
певною специфікою. Так інгібітори АПЕ й мінералзв’язувальні пептиди 
найчастіше утворюються з αS1-, αS2- і β-казеїнів. Пептиди, які 
впливають на виділення травних соків, а також на процеси згортання 
крові, притаманні виключно κ-казеїну. Також із цієї фракції 
утворюються переважно антагоністи опіоїдних рецепторів. Водночас 
агоністи опіоїдних рецепторів утворюються лише з αS1- і β-казеїнів. 
Найбільш специфічним попередником пептидів є αS2-казеїн. З нього 
можуть утворюватися переважно бактерицидні, мінералзв’язувальніі 
пептиди та інгібітори АПЕ. Звичайно, такий формальний підхід не 
може враховувати всіх особливостей складного процесу утворення 
БАП. Так, один із нечисленних інгібіторів АПЕ з κ-казеїну проявив 
дуже високу активність і став одним з основних функціональних 
інгредієнтів антигіпертензивного продукту «Calpis» (Японія). Як видно 
в таблиці 29, з β-казеїну утворюється більше фосфопептидів, ніж з αS1-
казеїну, проте вони в основному утворюються з однієї ділянки 
первинної структури β-казеїну і, відповідно, αS1-казеїн є важливішим 
джерелом фосфопептидів. 
Окрім вказаних у табл. 29 знайдені казеїнові пептиди, які 
проявляють інші види біологічної дії. До них можна віднести 
нейропептиди (αS1- і αS2-CN), регулятори фосфоінозитольного 
механізму (αS1-CN), інгібітори хімозину (αS1- і κ-CN), кальмодулін-
зв’язувальні пептиди (αS1-CN), гемолітичні пептиди (αS2-CN), 
антиамнезійні пептиди (αS1-, αS2- і β-CN) та ін [151]. Механізм дії цих 
пептидів ще потребує детально вивчення. 
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3.2 Біоактивні пептиди з протеїнів сироватки молока 
 
Протеїни сироватки молока є повноцінним джерелом амінокислот. 
Їхній амінокислотний скор близький до скору «ідеального» харчового 
протеїну. Проте, на відміну від протеїнів казеїнового комплексу, протеїни 
сироватки молока, окрім трофічної, виконують багато інших важливих 
біологічних функцій [25, 303]. Так β-лактоглобулін бере участь у 
транспортуванні жирних кислот і ретинолу, проявляє антиоксидантну 
дію. Інший важливий протеїн α-лактальбумін бере участь у синтезі 
лактози в секреторних клітинах молочної залози, транспортуванні іонів 
кальцію, проявляє імуномодуляторну та антиканцерогенну дію. 
Імуноглобуліни сироватки молока беруть участь у формуванні імунного 
захисту новонародженного ссавця в період молочного живлення. 
Альбумін сироватки здійснює транспортну функцію. Лактоферин зв’язує 
іони феруму, а також йому притаманна антимікробна та антиоксидантна 
дія. Можливо, це й було причиною того, що відкриття біоактивних 
пептидів, які утворюються в процесі протеолізу протеїнів сироватки 
молока, відбулося пізніше, ніж у казеїнів [293, 366, 506]. 
З протеїнів сироватки молока до основних попередників 
біоактивних пептидів можна віднести β-лактоглобулін, α-лактальбумін і 
лактоферин [258]. До потенційних попередників БАП також можна 
віднести імуноглобуліни. У порівнянні з казеїнами на сьогодні серед 
продуктів протеолізу протеїнів сироватки було відкрито менше 
пептидів, яким притаманна певна біологічна активність. Узагальнені 
дані про відомі біоактивні пептиди з протеїнів сироватки молока корів 
наведені в таблиці (Додаток Б). Більшість відкритих БАП впливають на 
серцево-судинну, нервову, травну та імунну системи організму. За 
видами біологічної дії серед біоактивних пептидів із протеїнів 
сироватки молока знайдено інгібітори ангіотензин-перетворювального 
ензиму, пептиди з опіоїдною та бактерицидною діями, гіпохолесте- 
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ролемічні, імуномодуляторні, антиканцерогенні та антидіабетичні пептиди, а 




Рис. 37. Розподіл біоактивних пептидів, які утворюються в результаті 
протеолізу протеїнів сироватки молока, за біологічною дією 
 
3.2.1 Лактокініни 
Серед біологічно активних пептидів із протеїнів сироватки 
молока, як і у випадку казеїнів, найчастіше зустрічаються пептиди, 
здатні гальмувати дію ангіотензин-перетворювального ензиму (АПЕ). 
Такі пептиди, знайдені серед продуктів протеолізу білків сироватки 
молока, отримали назву лактокінінів [178]. Біологічна дія лактокінінів, 
а також загальні закономірності їх будови і взаємодії з АПЕ подібні до 
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антигіпертензивних пептидів із протеїнів казеїнового комплексу – 
казокінінів (підрозділ 3.1.2). Коротка характеристика відомих 
лактокінінів наведена в таблиці (Табл. 30). Можна зазначити, що 
загалом за результатами досліджень in vitro пептидам з протеїнів 
сироватки молока притаманна слабша інгібіторна дія на АПЕ, ніж 
пептидам, отриманим із казеїнів. 
Для отримання інгібіторів АПЕ було проведено низку досліджень 
протеолізу протеїнів сироватки молока з використанням ензимів 
шлунково-кишкового тракту. Під час протеолізу відтворювали умови 
травлення в організмі (температура, pH, тривалість процесу, концентрація) 
[421, 538]. Зокрема фінські вчені [421] провели широкомасштабні 
дослідження продуктів протеолізу окремих фракцій протеїнів сироватки 
молока α-лактальбуміну і β-лактоглобуліну ензимними препаратами 
пепсину, панкреатину, трипсину, хімотрипсину, еластази, карбоксипеп- 
тидази, взятих окремо або в комбінаціях. Отримані препарати пептидів 
фракціонували за молекулярною масою шляхом ультрафільтрації на 
мембранах 30000 MWCO і 1000 MWCO. У результаті, окрім загальних 
препаратів, було отримано фракції пептидів з молекулярними масами до 
30000 Да і фракції із молекулярними масами до 1000 Да. Усі препарати 
було протестовано на здатність гальмувати АПЕ. Встановлено, що загальні 
препарати продуктів протеолізу забезпечують гальмування АПЕ на 50 % 
при концентраціях 0,345-1,733 мг/мл; фракції пептидів до 30000 Да – у 
діапазоні концентрацій від 0,485 до 1,134 мг/мл, а низькомолекулярні 
фракції (до 1000 Да) – при концентраціях від 0,109 до 0,837 мг/мл. 
Індивідуальні пептиди з АПЕ-інгібіторною дією (іАПЕ) виділяли із 
загальних гідролізатів хроматографією з подальшим визначенням 
первинної структури. Таким чином, у гідролізатах з α-лактальбуміну були 
ідентифіковані іАПЕ, які відповідають фрагментам α-La – f 50-52, f 99-108, 
f 104-108, а з гідролізатів β-лактоглобуліну – β-Lg – f 22-25, f 32-40, f 81-83, 
f 94-100, f 106-111 і f 142-146 [421]. Необхідно зазначити, що індивідуальні 
пептиди показали значення ІС50 від 77 до 1062 μМ. Більш активний іАПЕ з 
трипсинового гідролізату β-лактоглобуліну 
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Таблиця 30. Пептиди – інгібітори агіотензин-перетворювального 
ензиму, отримані з протеїнів сироватки молока 













f 104-108 Три-Лей-Ала-Гіс-Ліз 77 
f 99-108 Вал-Глі-Іле-Асн-Тир-Три-Лей-Ала-Гіс-Ліз 327 
f 50-52 Тир-Глі-Лей 409 
f 105-110 Лей-Ала-Гіс-Ліз-Ала-Лей 621 
f 50-53 Тир-Глі-Лей-Фен 733,3 
f 50-51 Тир-Глі 1522,6 
f 52-53 Лей-Фен1 349 
β-Lg 
f 142-148 Ала-Лей-Про-Мет-Гіс-Іле-Арг 42,6 
f 102-103 Тир-Лей 122,1 
f 78-80 Іле-Про-Ала 141 
f 102-105 Тир-Лей-Лей-Фен 171,8 
f 142-146 Ала-Лей-Про-Мет-Гіс 521 
f 15-19 Вал-Ала-Глі-Тре-Три 534 
f 9-14 Глі-Лей-Асп-Іле-Глн-Ліз 580 
f 32-40 Лей-Асп-Ала-Глн-Сер-Ала-Про-Лей-Арг 635 
f 148-149 Арг-Лей 2438,9 
f 106-111 Цис-Мет-Глу-Асн-Сер-Ала 788 
f 146-148 Гіс-Іле-Арг 953 
f 94-100 Вал-Лей-Асп-Тре-Асп-Тир-Ліз 946 
f 81-83 Вал-Фен-Ліз 1049 
f 22-25 Лей-Ала-Мет-Ала 1062 
f 146-149 Гіс-Іле-Арг-Лей 1153,2 
f 147-148 Іле-Арг 695,5 
f 15-20 Вал-Ала-Глі-Тре-Три-Тир 1682 
f 10-14 Лей-Асп-Іле-Глн-Ліз 172 
f 1-5 Лей-Іле-Вал-Тре-Глн 172 
f 81-82 Вал-Фен 192 
f 7-9 Мет-Ліз-Глі 242 
Примітки: 1. Така послідовність також знайдена у αS1-CN (f 149-150), BSA 
(f 69-70, f 505-506) i y β-Lg (f 104-105). 
2. Значення ІС50 подано в мг/л. 
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вдалося виділити групі Фітцджеральда і Мейзеля – β-Lg (f 142-148) з ІС50 – 
42,6 μМ [25]. Найчастіше для отримання іАПЕ серед ензимів шлунково-
кишкового тракту використовують трипсин, який забезпечує високий ви- 
хід пептидних іАПЕ з протеїнів сироватки молока. Найнижчу інгібіторну 
дію показали продукти протеолізу протеїнів сироватки еластазою [421, 538]. 
Окрім протеаз травного тракту ссавців для отримання іАПЕ 
використовували протеази мікробіологічного походження. Це 
дозволило виділити нові види інгібіторних пептидів. Так, за дії 
протеїнази К, було виділено інгібіторний пептид з β-лактоглобуліну 
(f 78-80) з низьким значенням ІС50, а також іАПЕ з альбуміну сироватки 
молока (f 221-222) [49]. Найактивніший іАПЕ був знайдений серед 
продуктів протеолізу β-Lg комплексним протеолітичним препаратом 
(Protease N Amano), виділеним з Bacillus subtilis [394]. Цей гептапептид 
відповідає послідовності β-Lg f 36-42 і характеризується дуже низьким 
значенням ІС50 – 8 μМ. Є дані про утворення лактокінінів внаслідок дії 
ензимів молочнокислих бактерій [487]. 
Для проявлення антигіпертензивної дії пептидні іАПЕ повинні 
бути стійкими до протеаз травного тракту та циркуляторних протеаз, а 
також здатними проникати через клітини епітелію в кров’яне русло. 
Вивчення впливу пептидаз війчастого епітелію тонкого кишківника та 
здатності пептидів проникати через ці клітини проводять із 
використанням модельної системи з клітинами Сасо-2 людини. Так, 
дослідження перспективного іАПЕ β-лактокініну на моношарі клітин 
Сасо-2 показали, що цей пептид може транспортуватися через клітини 
епітелію, але при цьому значна кількість β-лактокініну розщеплюється 
амінопептидазами [537]. Щодо механізму транспорту лактокінінів, то 
пропонується проходження їх через міжклітинні з’єднання [469]. 
Відомо, що перенос ди- і трипептидів з допомогою переносника 
пептидів Рер Т1 проходить дуже ефективно, і навіть, більш ефективно, 
ніж перенос вільних амінокислот [401]. Проте при цьому пептиди, 
зокрема лактокініни, можуть швидко розщеплюватися [469]. 
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Характеристики лактокінінів, отримані in vitro, не завжди однозначні. 
Так, за даними групи Фітцджеральда і Мейзеля [25], β-лактокінін є 
резистентним до дії хімотрипсину та пепсину. Інші автори в дослідах in 
vitro показали малу стійкість цього іАПЕ до дії гастроінтестинальних та 
циркуляторних протеаз [453, 544]. Важливим є факт, що фрагмент β-
лактокініну β-лактозин В (β-Lg, f 142-145), який має значення ІС50 – 928 
μМ, проявляє набагато вищу антигіпертензивну дію у SHR, ніж β-
лактокінін (β-Lg, f 142-148), зі значенням ІС50 – 42,6 μМ [361]. Тому 
остаточну відповідь щодо ролі пептидних іАПЕ в регуляції тиску крові 
можуть дати лише дослідження in vivo. Такі роботи були проведені з 
використанням гідролізатів протеїнів сироватки молока та індивідуальних 
пептидів [179, 293, 366, 382, 506, 557]. Результати дії окремих лактокінінів 
на систолічний тиск у SHR-щурів показані в табл. 31. 
 
Таблиця 31. Антигіпертензивна дія пептидів із протеїнів сироватки 









































f 22-23 Три-Глн 10 – 11,4 
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Фітцджеральд і співавтори узагальнили результати дослідів з 
впливу короткотермінового перорального введення SHR гідролізатів 
молочних білків та індивідуальних пептидних іАПЕ [179]. Основним 
висновком цих досліджень є відсутність кореляцій між інгібіторною 
дією на АПЕ in vitro та антигіпертензивним ефектом in vivo. Автори 
пояснюють це різною біодоступністю пептидних іАПЕ в організмі, а 
також наявністю інших механізмів регуляції артеріального тиску 
біоактивними пептидами з протеїнів сироватки молока. Це може бути 
інгібіторна дія на ендотелін-перетворювальний ензим або ренін, 
регуляція тиску через опіоїдні рецептори, блокування кальцієвих каналів 
та ін. [381]. Так, було встановлено, що β-лактокінін гальмує утворення 
ендотеліального пептиду ендотелін-1 (ЕТ-1), який викликає скорочення 
клітин гладкої мускулатури [295]. При підшкірному введенні α-
лакторфіну спостерігається зменшення артеріального тиску крові у SHR 
і WKY щурів. Оскільки антигіпертензивний ефект зникає при 
використанні антагоніста опіоїдних рецепторів налоксону, автори 
роблять висновок про участь у цьому опіоїдних рецепторів [382]. 
Пізніше було показано, що α-лакторфін викликає релаксацію артерій 
брижі у SHR, яка гальмується інгібітором ендотеліальної ізоформи NO-
синтази [494]. Таким чином, пропонується механізм NO-залежної 
вазодилатації через стимуляцію α-лакторфіном периферійних опіоїдних 
рецепторів. Відомо, що, окрім АПЕ, в перетворенні ангіотензину І бере 
участь ще один ензим – ренін. Його гальмування теж могло би 
призводити до зниження кров’яного тиску. Проте, на сьогодні серед 
продуктів протеолізу протеїнів сироватки молока, а також казеїнів 
інгібітори реніну не виявлені. Цікаві дані були отримані щодо β-
лакторфіну, який здатний проявляти антигіпертензивну дію, 
взаємодіючи з рецепторами шлунково-кишкового тракту [494, 554]. При 
цьому відпадає необхідність проникнення пептиду в кров’яне русло. 
Активні лактокініни, окрім основних фракцій протеїнів сироватки 
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молока, також були виділені з пепсинового гідролізату лактоферину: 
Лей-Іле-Три-Ліз-Лей (Lf, f 266-270, IC50 – 0,47 μM); Арг- Про-Тир-Лей 
(Lf, f 133-136, IC50 – 56,5 μM) і Лей-Асн-Асн-Сер-Арг-Ала-Про (Lf, 
f 232-238, IC50 – 105,3 μM). У дослідах на SHR-щурах ці пептиди 
підтвердили свою антигіпертензивну дію і знижували систолічний тиск 
на 25,3, 18,9 і 15,3 мм рт.ст. відповідно. Крім цього, два з них (Лей-Іле-
Тир-Ліз-Лей і Арг-Про-Тир-Лей) спричиняли звуження артерій кролика 
в дослідах ex vivo [455]. Також є дані, що низькомолекулярні пепсинові 
пептиди з лактоферину (<3000 Да) гальмують звуження судин, 
спричинене ендотелін-перетворювальним ензимом [171]. 
На основі гідролізованого ізоляту з протеїнів сироватки молока 
компанія «Davisco» (США) виробляє комерційний продукт «Bіo Zate» 
[366]. Основними біоактивними сполуками цього продукту є 
антигіпертензивні пептиди з β-лактоглобуліну. Дослідження, проведені 
на тридцяти добровольцях із гіпертензією протягом шести тижнів, 
показали достовірне зменшення артеріального тиску на 8 мм рт.ст. у 
порівнянні з контрольною групою, яка отримувала негідролізований 
ізолят соєвих протеїнів [423]. В іншому досліджені впливу регулярного 
вживання ферментованого лактобактеріями молока на тиск крові 
добровольців встановлено зменшення систолічного тиску на 
2,45 мм рт.ст. [531]. При цьому діастолічний тиск залишався без змін. У 
цьому випадку можлива спільна дія антигіпертензивних пептидів із 
протеїнів сироватки й казеїнового комплексу молока, які утворюються 
внаслідок дії протеолітичних систем лактобактерій. 
 
3.2.2 Бактерицидні, фунгіцидні та антивірусні пептиди 
За кількістю відкритих біоактивних пептидів із протеїнів 
сироватки молока на другому місці є антимікробні пептиди. Джерелом 
цих пептидів є насамперед лактоферин, а також α-лактальбумін і β-
лактоглобулін [199, 211, 397, 410]. Ще в 1892 році Ерліх вказував на 
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наявність у молоці захисних речовин. Пізніше було встановлено, що до 
них належать протеїни: імуноглобуліни, лізоцим і лактоферин [410]. У 
1930 році Джонс і Сімс [247] виділили з підсирної сироватки 
коров’ячого молока лактенін, який був стійкий до дій трипсину й 
гальмував розвиток стрептококів. Будова та походження цього пептиду 
залишаються невідомими. 
Інтактні попередники антимікробних пептидів із сироватки 
молока проявляють значно слабшу активність, ніж продукти їх 
протеолізу. Так, найбільш активний із них – лактоферин може 
безпосередньо взаємодіяти з клітинною мембраною бактерій, змінюючи 
її проникність. Бактеріостатична дія інтактного лактоферину полягає у 
зв’язуванні іонів феруму в середовищі [357]. Антимікробні властивості 
α-лактальбуміну і β-лактоглобуліну слабко виражені та проявляються в 
їхній здатності протидіяти адгезії патогенних бактерій (Escherichia coli, 
Klebsiella oxytoca) клітинами кишечника [409]. 
Антимікробна дія пептидів, отриманих у результаті протеолізу Lf, 
α-La, β-Lg, стосується багатьох Грам-негативних і Грам-позитивних 
бактерій, дріжджів, мікроскопічних грибів, а також вірусів [118, 126, 
493]. Коротка характеристика окремих антимікробних пептидів із 
протеїнів сироватки молока наведена в табл. 32. 
Одним з найбільш важливих антимікробних пептидів є фрагмент 
лактоферину (f 17-41/42), який отримав назву лактоферицин [84]. 
Лактоферицин утворюється внаслідок дії пепсину на лактоферин у 
кислому середовищі [392]. Цей пептид є стійким до високих температур 
і проявляє антимікробну дію в широкому діапазоні значень pH 
середовища [506]. Показано, що при порівняно низьких концентраціях 
лактоферицин пригнічує розвиток багатьох видів Грам-негативних (Е. 
coli, Salmonella spp., K. pneumoniаe, Y. enterocolitica), Грам-позитивних 
(Bacillus spp., Clostridium spp., E. faecalis, Streptococcus spp.) бактерій, 
дріжджів, грибів (Aspergillus spp., Penicillium spp.), а також йому 
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притаманна антивірусна дія (вірус гепатиту С, вірус герпесу, 
аденовірус) [293]. При цьому важливо відзначити, що штами 
молочнокислих бактерій, зокрема видів Lc. lactis та Lb. casei є стійкими 
до дії лактоферицину [257]. 
 
Таблиця 32. Антимікробні пептиди з протеїнів сироватки молока 
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Залежно від виду мікроорганізму автори пропонують різні 
механізми бактерицидної і фунгіцидної дії лактоферицину: зв’язування з 
поверхнею бактеріальної клітини (B. subtilis, E. coli) і руйнування 
клітинної мембрани бактерій; зміна ультраструктури мікроскопічних 
грибів (Aspergillus spp.); взаємодія з фосфоліпідами бактеріальних 
мембран; формування додаткових іонних каналів у мембранах; звільнен- 
ня ліпополісахаридів з клітинної стінки Грам-негативних бактерій [293]. 
Вивчення залежності активності фрагментів лактоферицину показало, 
що бактерицидні, фунгіцидні й антивірусні властивості пов’язані зі 
співвідношенням залишків триптофану й аргініну [210]. 
Інший важливий антимікробний пептид лактоферампін (f 265-284) 
був ідентифікований у складі N1 домену лактоферину [533]. Подібно до 
лактоферицину йому притаманний широкий спектр бактерицидної і 
фунгіцидної дії. Відщеплення трьох N-кінцевих амінокислотних 
залишків призводить до підвищення його антимікробної дії. Окрім 
лактоферицину і лактоферампіну в продуктах протеолізу лактоферину 
знайдені інші пептиди, які проявляли свою активність проти багатьох 
патогенних мікроорганізмів і вірусів. Їхні послідовності розташовані у 
N-кінцевій ділянці лактоферину (f 1-48). 
Враховуючи те, що первинна структура α-лактальбуміну майже на 
40% гомологічна до первинної структури лізоциму, що ці протеїни 
еволюціонували від спільного протеїна-предка, мають ідентичну екзон-
інтронну будову, то багато дослідників сподівалися виявити сильну 
антимікробну дію α-лактальбуміну або продуктів його протеолізу [410]. 
Проте, антимікробна дія інтактного α-лактальбуміну, а також продуктів 
його протеолізу пепсином не виявлена. Два бактерицидні пептиди 
(LDT1, LDT2) було ідентифіковано внаслідок дії на α-лактальбумін 
трипсину й один за дії хімотрипсину (LDC) [408]. Пептиди LDT2 і LDC 
складаються з двох фрагментів, з’єднаних між собою дисульфідними 
зв’язками. Роз’єднані фрагменти LDT2 і LDC не проявляють 
бактерицидної дії. Усі три пептиди є аніонними (рІ – 4,5-6,1) і 
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
180 
пригнічують розвиток Грам-позитивних бактерій. Найактивнішим є 
пептид LDT2, а найслабшим – LDT1. Необхідно також відзначити, що, 
всупереч сподіванням, бактерицидні пептиди були отримані з ділянок 
α-лактальбуміну, які не є гомологічними до лізоциму [410]. 
Чотири бактерицидні пептиди було відкрито й охарактеризовано 
серед продуктів протеолізу β-лактоглобуліну трипсином (LGDT1, 
LGDT2, LGDT3, LGDT4). Тестування показали, що всі ці пептиди 
пригнічують розвиток лише Грам-позитивних бактерій [408]. Заміна в 
синтетичному пептиді LGDT3 аспарагінової кислоти (f 98) на аргінін та 
приєднання до С-термінального амінокислотного залишку лізину 
призводить до утворення катіонного пептиду Вал-Лей-Вал-Лей-Асп-
Тре-Арг-Тир-Ліз-Ліз з позитивним зарядом. Цей синтетичний пептид 
почав проявляти бактерицидну дію щодо Грам-негативних бактерій і в 
меншій мірі гальмувати розвиток Грам-позитивних бактерій. Цим же 
автором було встановлено, що гомологічна послідовність до пептиду 
LGDT3 є в складі протеїну, пов’язаного з кольоровим зором людини – 
опсину (f 55-64) [408]. Синтетичний пептид гомолог опсину (f 55-64) 
пригнічував ріст Грам-негативних і Грам-позитивних бактерій, а також 
йому була притаманна фунгіцидна дія. 
Враховуючи все сказане, позитивна роль антимікробних пептидів із 
протеїнів сироватки молока в складі молочних продуктів не викликає 
сумнівів. У подальшому ці пептиди можуть бути використані, як 
консерванти в харчових продуктах або як інгредієнти з антибіотичними 
властивостями [55, 548]. 
 
3.2.3 Імуномодуляторні пептиди 
Імуномодуляторні пептиди можуть посилювати функціонування 
імунних клітин, що проявляється в активації і проліферації лімфоцитів, 
синтезі антитіл, активності природних клітин кілерів, регуляції 
утворення цитокінів. Також вони можуть знижувати алергічну реакцію й 
підвищувати імунітет слизової шлунково-кишкового тракту [191, 259]. 
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Значна кількість наукових робіт присвячена впливу протеїнів 
сироватки молока на проліферацію лімфоцитів. Що стосується 
продуктів протеолізу білків сироватки, то переважно дослідження були 
проведені на сумішах пептидів і лише в окремих випадках вивчалась 
імуномодуляторна дія індивідуальних пептидів [259, 293, 349, 506, 508]. 
Так, було показано, що мітогенна активність β-лактоглобуліну по 
відношенню до клітин селезінки миші зростає після тригодинного 
протеолізу пепсином, трипсином, хімотрипсином або панкреатином, що 
підтверджує значення пептидів у цьому процесі [296]. Цими ж 
авторами було показано суттєве збільшення росту β-лімфоцитів 
людини лінії U266 внаслідок дії панкреатинового гідролізату β-
лактоглобуліну. Міяучі зі співавторами [347] встановили активізацію 
проліферації β-лімфоцитів, а також клітин пеєрових бляшок 
пепсиновим гідролізатом лактоферину. Пепсиновий гідролізат 
лактоферину гальмував бластогенез, спричинений мітогенами. Це 
свідчить про те, що пепсиновий гідролізат лактоферину містить як 
імуностимулюючі, так і імуноінгібіторні пептиди [191]. Кайзер і 
Мейзель синтезували два пептиди Тир-Глі i Тир-Глі-Глі, які ідентичні 
фрагментам α-лактальбуміну f 18-19, f 50-51 i f 18-20. Ці пептиди 
проявляли виражену стимулюючу дію щодо проліферації периферійних 
лімфоцитів крові людини [250]. 
Пепсиновий гідролізат лактоферину здатний впливати на синтез 
антитіл, зокрема встановлено підвищення продукції імуноглобулінів (Ig 
M, Ig G i Ig A) у культурі клітин селезінки миші, а також утворення Ig A 
у клітинах пеєрових бляшок [347]. Стимулюючу дію на синтез антитіл 
клітинами селезінки підтверджено in vivo при згодовуванні мишам 
панкреатинового гідролізату концентрату протеїнів сироватки молока. 
Пепсинові гідролізати лактоферину також досліджували на здатність 
впливати на синтез антитіл у мишей, імунізованих токсином холери 
[347]. Показано, що в порівнянні з контрольною групою тварин рівень 
специфічних антитіл Ig A був значно вищим. 
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Щодо модуляції неспецифічної імунної відповіді показано, що 
синтетичний пептид, який є фрагментом α-лактальбуміну (f 51-53), 
здатний підвищувати фагоцитоз еритроцитів вівці перитонеальними 
макрофагами миші, а також захищає організм миші від летальної 
інфекції Klebsiella pneumoniae. Цей же пептид стимулює в 
дозозалежний спосіб приєднання і фагоцитоз старих еритроцитів 
клітинами моноцитарних макрофагів людини [191]. 
У дослідах із мишами лінії BALB/c було вивчено вплив 
гідролізатів β-Lg на індукцію оральної толерантності [51, 52]. Оральна 
толерантність визначається як стан імунологічної ареактивності до 
антигену, який раніше потрапляв в організм. Процес формування 
оральної толерантності виникає після першого контакту з лімфоїдною 
тканиною кишечника. У результаті було встановлено, що здатність β-Lg 
викликати оральну толерантність знижується при його розщепленні 
трипсином. Індукція оральної толерантності пов’язана з генерацією Т-
регуляторних клітин, які відповідають за гальмування розвитку 
алергічних реакцій. 
У літературі описані дослідження впливу суміші, а також 
індивідуальних протеїнів сироватки молока на модуляцію експресії 
цитокінів, на активність гранулоцитів і природних клітин кілерів [191, 
506]. Щодо впливу окремих пептидів, то такі дані відсутні за винятком 
інгібіторної дії лактоферицину на експресію цитокінів моноцитарними 
клітинами людини [194, 292]. У дослідах із залученням більше 3000 
здорових добровольців було продемонстровано зв’язок між 
довготривалим (18 місяців) споживанням молочних продуктів і суттєвим 
зменшенням слабовиражених запальних процесів [400]. Більшість 
авторів не заперечують важливості імуномодуляторної дії продуктів 
протеолізу протеїнів сироватки молока, проте для їх практичного 
застосування в складі функціональних продуктів необхідні подальші 
дослідження. В першу чергу це стосується механізму дії на рівні 
окремих пептидів, а також його підтвердження в дослідах in vivo. На 
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сьогодні не створені комерційні функціональні продукти або інгредієнти 
на базі імуномодуляторних пептидів із протеїнів сироватки молока. 
 
3.2.4 Пептиди з опіоїдною дією 
Екзорфіни отримані із протеїнів сироватки молока належать до 
нетипових опіоїдних пептидів і отримали назву лакторфінів [259]. 
Типові опіоїдні пептиди, які утворюються з проенкефаліну, 
продинорфіну мають сталу N-термінальну послідовність Тир-Глі-Глі-
Фен. N-термінальна ділянка відомих лакторфінів відрізняється від 
послідовності типових опіоїдних пептидів. Ця послідовність 
амінокислотних залишків (N-термінальний Тир i Фен у третьому або 
четвертому положенні) відіграє важливу роль у зв’язуванні лакторфінів 
опіоїдними рецепторами клітин кишкового епітелію. Приклади 
опіоїдних пептидів із протеїнів сироватки молока наведено в табл. 33. 
 
Таблиця 33. Приклади опіоїдних пептидів із протеїнів сироватки 




















β-лактотензин β-Lg (f 146-149) Гіс-Іле-Арг-Лей – 
Гідроліз 
хімотрипсином 







Примітка. * Концентрація пептиду, яка гальмує зв’язування ліганду на 50 %. 
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Серед продуктів протеолізу протеїнів сироватки молока було 
відкрито три лакторфіни [422]. Це α-лакторфін з α-лактальбуміну (f 50-
53), β-лакторфін з β-лактоглобуліну (f 102-105) і серорфін з альбуміну 
сироватки (f 399-404). Усі ці пептиди відносяться до агоністів опіоїдних 
рецепторів μ-типу і їхня біологічна дія подібна до дії ендогенних 
лігандів. Дані щодо біологічної активності лакторфінів неповні й 
несистематизовані. Відомо, що опіоїдні ліганди впливають на 
емоційний стан, діють як анальгетики, продовжують термін травлення 
завдяки гальмуванню перистальтики й рухливості кишківника, 
проявляють антисекреторну дію, впливаючи на інтестинальний 
транспорт електролітів [210]. Цікаві результати були отримані на щурах 
[509]. Встановлено, що попередня ін’єкція лакторфіну 5-18-денним 
щурам суттєво зменшувала їхню стривоженість при забиранні від 
матері. Цей ефект був досягнутий за допомогою опіоїд-
опосередкованого механізму. Для практичного використання 
лакторфінів у функціональному харчуванні людини також необхідні 
подальші дослідження. 
 
3.2.5 Інші види біологічної дії пептидів із протеїнів сироватки 
молока 
Окрім розглянутих видів біологічної дії виявлено інші види 
впливу продуктів протеолізу протеїнів сироватки молока на функції 
організму. Перспективні результати отримані при вивченні впливу 
пептидів із протеїнів сироватки молока на засвоєння мінеральних 
речовин, обмін вуглеводів і ліпідів, регуляцію апетиту, окислювально-
відновні процеси, проліферацію і розвиток клітин та інші [63, 74, 289, 
306, 314, 366, 587]. Так, використовуючи клітини лінії СНО-СаТ1, 
японські вчені [484] показали дозозалежний ефект пептидів на 
засвоєння іонів кальцію. Було встановлено, що за біологічну дію 
відповідає пептид Іле-Про-Ала. Синтетичний пептид такої структури 
(β-Lg, f 78-80) знижував рівень засвоєння іонів кальцію у тварин. З α-La 
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також були виділені пептиди, які зв’язують іони металів [399, 454]. 
Зокрема, пептид (α-La, f 47-51) здатний зв’язувати іони кальцію. 
Серед продуктів протеолізу β-лактоглобуліну трипсином відкриті 
пептиди з гіпохолестеролемічною дією [364]. Ідентифіковані чотири 
пептиди (f 9-14, f 41-60, f 71-75, f 142-146), які є супресорами абсорбції 
холестерину в клітинах Сасо-2. Дія одного з цих пептидів – Іле-Іле-Ала-
Глу-Ліз (f 71-75) була підтверджена на щурах. Показано достовірне 
зниження рівню холестеролу в сироватці крові тварин. 
Пептиди гідролізату сироваткових протеїнів можуть впливати на 
гени клітин ендотелію судин людини, які пов’язані з активністю 
каталази і глютатіону, і які мають безпосереднє відношення до 
антиоксидантних процесів організму [387]. Також пептиди з 
лактоферину здатні in vitro гальмувати активність ензиму, який 
каталізує утворення активних форм кисню – ксантиноксидази [371]. 
Важливу роль у структурі цих пептидів відіграє залишок триптофану, 
який забезпечує подібність їхньої структури до ксантину або до 
відомого інгібітора ксантиноксидази – алопуринолу. В гідролізатах 
сироваткових протеїнів знайдені пептиди, які здатні знешкоджувати 
активні форми кисню. Особливості їхньої будови й механізм дії подібні 
до антиоксидантних пептидів із казеїнів (п. 3.1.6). Приклади таких 
пептидів наведені в табл. 34. 
 
Таблиця 34. Антиоксидантні пептиди з протеїнів сироватки молока 










α-La (f 26-27) Три-Вал 131,02 [372] 
Lf (f 346-347) Вал-Три 114,52 [372] 
Lf (f 548-549) Вал-Три 114,52 [372] 
 
Примітка. * CO EC50 – половина максимально ефективної концентрації 
супероксиду. 
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Для окремих пептидів із протеїнів сироватки молока 
притаманна антиканцерогенна дія. Насамперед це стосується 
пептидів із лактоферину. Так лактоферицин (Lf, f 4-41), а також 
його фрагмент (Lf, f 4-14) показали цитотоксичний ефект по 
відношенню до декількох ліній ракових клітин людини in vitro [185, 
232]. Цікаві результати були отримані з чоловіками-добровольцями 
старшого віку, які мали аденоматозні колоректальні поліпи. 
Споживання ними трьох грамів лактоферину щоденно протягом 
12-ти місяців призвело до суттєвого зниження інтенсивності росту 
поліпів [263]. Очевидно, що в даному випадку біологічну дію 
спричиняли продукти розщеплення лактоферину травними 
протеазами ШКТ. Короткий фрагмент лактоферину, що включає 
залишок β-дифенілаланіну, здатний викликати регресію лімфоми при 
безпосередній ін’єкції його в пухлину [88]. Другим важливим 
наслідком таких ін’єкцій є індукція клітинного імунітету проти 
певних видів лімфом. 
Подібно до казеїнових пептидів (підрозділ 3.1.6) пептиди з 
протеїнів сироватки молока можуть проявляти антидіабетичну дію по 
відношенню до діабету другого типу. В першу чергу це стосується 
впливу інсулінотропних амінокислот і дипептидів. Причому 
гідролізати протеїнів сироватки містять їх більше і є ефективнішими, 
ніж гідролізати казеїнів [190, 210, 522]. Також серед продуктів 
гідролізу протеїнів сироватки молока знайдені інгібітори дипептидил  
пептидази IV, яка регулює (знижує) активність інсулінотропних 
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Таблиця 35. Пептиди з α-La і β-Lg – інгібітори дипептидил 





Первинна структура пептиду 
IC50* 
(μМ) 
β-Lg (f 15-20) Вал-Ала-Глі-Тре-Три-Тир 174 
β-Lg (f 78-82) Іле-Про-Ала-Вал-Фен 44,7 
β-Lg (f 78-83) Іле-Про-Ала-Вал-Фен-Ліз 143,0 
β-Lg (f 92-100) Вал-Лей-Вал-Лей-Асп-Тре-Асп-Тир-Ліз 424,4 




α-La (f 26-27) Три-Вал 65,69 
 
Примітка. * Концентрація (μМ), яка забезпечує половину максимальної 
інгібіторної дії. 
 
Особливо важливими є результати дослідження впливу 
інтактних протеїнів сироватки молока і їхніх гідролізатів на секрецію 
інсуліну в здорових і хворих на діабет добровольців [57, 289, 427]. 
Основними висновками є те, що інсулінотропні амінокислоти й 
пептиди з протеїнів сироватки, особливо в комбінації з вуглеводами, 
підвищують секрецію інсуліну, а гідролізати характеризуються 
більшою інсулінотропною дією, ніж інтактні протеїни сироватки 
молока. 
Окремі пептиди, виділені з продуктів протеолізу протеїнів 
сироватки молока, проявляють два або декілька видів біологічної  
дії. Так, наприклад, альбутензин і β-лактотензин є одночасно 
інгібіторами АПЕ і стимуляторами скорочення гладких м’язів 
кишківника [366]. Мультифункціональні властивості притаманні 
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β-лакторфіну, який проявляє опіоїдну дію і є сильним інгібітором 
АПЕ [487]. Лактоферицин, окрім бактерицидної та 
імуномодуляторної дії, здатний впливати на розвиток ракових клітин 
[191]. Показано, що цей пептид у першу чергу індукує апоптоз у 
ракових клітинах людини (ТНР-1), а також гальмує розвиток 
метастазів із клітин меланоми й лімфоми мишей. Наведені приклади 
свідчать про те, що поняття «мультифункціональність» характерне не 
тільки для багатьох протеїнів, а також для природних біоактивних 
пептидів. 
 
3.2.6 Розміщення амінокислотних послідовностей 
біоактивних пептидів серед фракцій протеїнів сироватки 
молока 
Для розробки стратегії отримання і використання біоактивних 
пептидів із протеїнів сироватки молока важливо враховувати їхній 
розподіл за біологічною дією та розміщення в первинній структурі 
протеїнових фракцій. Описані в попередніх розділах БАП були 
згруповані за видами біологічної дії й позначені відрізками, які 
відповідають певним ділянкам первинної структури відповідних 
протеїнів-попередників із сироватки молока (рис. 38, 39, 40). З 
представлених рисунків видно, що в порівнянні з казеїнами значно 
менша частка амінокислотних залишків входить до складу БАП, а 
також утворюється менша кількість БАП.  
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Найважливішим попередником БАП серед протеїнів сироватки 
молока є β-Lg. Близько 78 % амінокислотних залишків (127 із 162) 
входить до складу відомих БАП. У первинній структурі можна 
виділити дві так звані «стратегічні зони» – ділянки первинної 
структури, з яких утворюється велика кількість пептидів з різними 
видами біологічної дії (f 78-83 і f 142-149). Другим за кількістю 
амінокислотних залишків у складі БАП (78 із 123 або ~ 63 %) є α-La. Ці 
БАП більш-менш рівномірно розташовані в його поліпептидному 
ланцюзі. В α-La можна виділити лише одну невелику «стратегічну 
зону» (f 50-53), яка входить до складу шести пептидів з чотирма видами 
біологічної дії. 
Дуже нерівномірно розміщені амінокислотні послідовності БАП у 
структурі лактоферину. Тому на схемі (рис. 40) представлені лише 
фрагменти первинної структури Lf, які включають БАП. Більшість БАП 
розміщені в «стратегічній зоні» (f 1-48), з якої утворюються пептиди 
майже всіх видів біологічної дії, які характерні для цього протеїну. 
Загалом до складу БАП з лактоферину входить 97 амінокислотних 
залишків (~ 14 %) із 689-ти. Найменше БАП утворюється з альбуміну 
сироватки (BSA). Це два відомі пептиди: альбутензин А й серорфін, які 
становлять лише 2,6 % первинної структури BSA. 
За різноманітністю видів біологічної дії БАП з протеїнів сироватки 
мало відрізняються від казеїнів. Узагальнені дані з розподілу БАП у α-
La, β-Lg, Lf і BSA представлені у табл. 36. Найбільш поширеними, як і 
в казеїнів, є антигіпертензивні пептиди – лактокініни, які утворюються 
з усіх фракцій. Також характерними для протеїнів сироватки (окрім 
BSA) є різні види антимікробних пептидів. БАП з іншими видами 
біологічної дії розподілені нерівномірно між фракціями. Так 
антидіабетичні і гіпохолестеролемічні пептиди утворюються в 
основному лише з β-Lg, а антиканцерогенні – з Lf. 
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Таблиця 36. Розподіл пептидів між фракціями протеїнів сироватки 
молока за видами біологічної дії 
Вид біологічної дії 
пептиду 
Фракції протеїнів сироватки молока 




26 8 5 1 
Антимікробна дія 10 5 15 – 
Імуномодуляторна дія – 4 2 – 
Опіоїдна дія 2 – – 1 
Антидіабетична дія 5 1 – – 
Гіпохолестеролемічна дія 4 – – – 
Антиканцерогенна дія – – 4 – 
Антиоксидантна дія – 1 2 – 
Засвоєння іонів 
двовалентних металів 
1 1 – – 
Регуляція моторики 
кишківника 
1 – – 1 
 
Дослідження останніх років свідчать про можливість відкриття в 
майбутньому інших біоактивних пептидів з новими видами біологічної дії 
з протеїнів сироватки молока. Також з пептидами пов’язують низку фізі- 
ологічних ефектів впливу молока й молочних продуктів на організм [209]. 
 
3.3. Функціональні продукти та інгредієнти на основі біоактивних 
пептидів із протеїнів молока 
 
3.3.1 Загальна оцінка протеїнів молока як попередників 
біологічно активних пептидів 
Враховуючи дані, наведені в підрозділах 3.1 і 3.2, можна 
відзначити, що відповідно до принципу біохімічної економії, який був 
сформульований Альбертом Ленінджером [10], природа наділила 
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протеїни молока окрім основної функції (забезпечення амінокислотами) 
багатьма іншими, які пов’язані з виживанням і розвитком 
новонароджених ссавців. Ці функції реалізуються не тільки на рівні 
протеїнів, а також на рівні пептидів, які утворюються під час процесів 
травлення в шлунково-кишковому тракті. Звичайно, це стосується лише 
природних харчових або запасних протеїнів, до яких відносяться 
протеїни молока. Враховуючи сучасні дані можна сформулювати 
поняття «додаткових функцій» харчових протеїнів, які не є основними, 
але створюють певні переваги і відіграють позитивну роль на ранніх 
етапах розвитку організму. Підтвердженням цього може бути наступне: 
1. Наявність великої кількості біоактивних пептидів серед 
продуктів розщеплення протеїнів молока травними протеазами, що 
дозволило назвати ці протеїни прогормонами. 
2. Значна частина первинної структури протеїнів молока (β-Lg – 
78 %, α-La – 63 %, αS1-казеїн – 77 %, αS2-казеїн – 84,5 %, β-казеїн – 
89 %, κ-казеїн – 37 %) відповідає біоактивним пептидам. В протеїнах 
іншого походження (не з молока) такі послідовності зустрічаються 
значно рідше й біоактивні пептиди, очевидно, утворюються випадково. 
3. Здатність біоактивних пептидів проявляти біологічну дію не 
тільки в шлунково-кишковому тракті новонароджених, але і проникати 
в кров’яне русло за рахунок особливостей процесів абсорбції продуктів 
розщеплення протеїнів. 
4. Стійкість біоактивних пептидів із протеїнів молока до дії 
протеаз травного тракту та крові. 
5. Висока ймовірність досягнення біоактивними пептидами своїх 
біологічних цілей в інтактному вигляді за рахунок утворення великих 
кількостей цих пептидів у травному тракті. 
Важливість процесу утворення біоактивних пептидів із протеїнів 
молока на сьогодні не викликає сумніву і повинна враховуватись при 
визначенні біологічної цінності харчових протеїнів, а також при 
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виробництві харчових продуктів, які включають протеїни молока або 
продукти їхнього протеолізу. Окрім традиційних ферментованих 
молочних продуктів, до них можна віднести продукти для спортсменів, 
різні суміші для дитячого харчування, гіпоалергенні продукти на основі 
гідролізатів молочних протеїнів. На жаль, при створенні вказаних 
продуктів дія біоактивних пептидів у більшості випадків не була 
врахована. У зв’язку з цим привертає увагу серія робіт польських 
вчених, які запропонували критерії та методику оцінки потенційної 
здатності харчових протеїнів і зокрема протеїнів молока утворювати 
різні види біоактивних пептидів [148, 149, 151]. Для цього було 
використано базу даних протеїнів і відомих біоактивних пептидів 
BIOPEP (http://www.uwm.edu.pl/biochemia). Загалом було встановлено, 
що протеїни молока потенційно можуть бути джерелом дуже великої 
кількості біоактивних пептидів (табл. 37). Як свідчать дані, наведені в 
таблиці, ця кількість значно перевищує вже відкриті й досліджені БАП 
з казеїнів та протеїнів сироватки. 
Що стосується харчування новонароджених, то можна не 
сумніватись у досконалості природи, але багато дискусій є навколо 
використання цього явища в харчуванні дорослої людини. Багаторічний 
емпіричний досвід вживання молочних ферментованих продуктів 
свідчить про їх позитивний вплив на здоров’я і тривалість життя.  
Підсумовуючи сказане, можна відзначити, що на сьогодні відсутні 
дані, які свідчили б про шкідливість біоактивних пептидів з протеїнів 
молока для здорових дорослих людей. Проте є багато результатів, які 
доводять їхній позитивний вплив на різні фізіологічні системи 
організму, причому без негативних побічних ефектів. У сукупності 
вони проявляють оздоровчу дію та можуть бути визначені також як 
лікарства для здорових. 
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3.3.2 Шляхи утворення біоактивних пептидів у молоці та 
молочних продуктах 
Після відкриття біоактивних пептидів, які звільняються з казеїнів і 
протеїнів сироватки молока внаслідок дії травних ензимів у шлунково-
кишковому тракті виникло припущення про можливість їхнього 
утворення в молочних продуктах [13, 26, 319]. Це припущення 
базувалося на участі різних груп протеолітичних ензимів у процесі 
виробництва молочних продуктів. До них належать природні протеази 
молока, складні протеолітичні системи молочнокислих бактерій і 
молокозсідальні препарати. Для об’єктивної оцінки їхнього значення в 
утворенні БАП доцільно розглянути склад, властивості і специфічність 
дії ензимів кожної групи. 
 
3.3.2.1 Природні ензими молока 
До 60-х років минулого століття вважалось, що ензими, які 
знаходяться в коров’ячому молоці, мають екзогенне походження 
(бактеріальне). Для більшості з них відсутні субстрати в молоці й не 
зрозуміле їх біологічне значення. Детальніші дослідження в стерильних 
умовах показали, що близько шістдесяти ензимів потрапляє в молоко з 
цитоплазми секреторних клітин, з мембранами жирових кульок, з крові 
через дефектні мембрани клітин молочних залоз [184]. Серед цих 
ензимів можна виділити принаймі дві протеази, які постійно присутні в 
молоці. Це плазмін (К.Ф. 3.4.21.7) і катепсин D (К.Ф. 3.4.23.5) або 
лужна та кисла протеїнази молока відповідно. Фізіологічною функцією 
плазміну є розщеплення фібрину в згустках крові [2]. У крові плазмін 
входить до складної системи плазміногену, яка включає його 
попередник – плазміноген, власне плазмін, активатори та інгібітори. 
Дослідження коров’ячого молока показало, що концентрація плазміну 
зростає в процесі його зберігання. При цьому концентрація 
плазміногену знижується. Компоненти системи плазміногену 
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потрапляють у молоко з крові. Крім плазміну і плазміногену в молоці є 
активатори плазміногену і інгібітори плазміну. Плазмін, плазміноген і 
активатори плазміногену асоційовані з міцелами казеїну, а інгібітори 
плазміну і плазміногену знаходяться в сироватці молока. 
Імунологічним методом плазмін було виявлено також у мембранах 
жирових кульок коров’ячого молока. 
Плазмін належить до серинових протеїназ. Його активність 
інгібується диізопропілфторофосфатом, фенілметилсульфонілфто- 
ридом, а також інгібітором трипсину [80]. Плазмін розщеплює 
пептидні зв’язки, утворені карбоксильними групами лізину й 
аргініну. Найбільш стійким до дії плазміну є κ-казеїн, хоча він і 
включає ряд залишків лізину і аргініну [167]. Очевидно, це зумовлено 
порівняно впорядкованою вторинною і третинною структурою цього 
казеїну. Більш чутливим до дії плазміну є αS1-казеїн. Його інкубація з 
плазміном у 0,005 М натрій тетраборатному буфері (рН 8,4) призвела 
до утворення одного пептиду з меншою електрофоретичною 
рухливістю, ніж у αS1-казеїну й декількох пептидів із більшою 
електрофоретичною рухливістю. Два швидко мігруючі пептиди 
включали фосфосеринові залишки. Пізніше було встановлено, що 
електрофореграма плазмінового гідролізату αS1-казеїну ідентична до 
електрофореграми невивченої казеїнової фракції – λ-казеїну. 
Аналогічні фрагменти, які були виділені з гелю після електрофорезу, 
давали ідентичні трипсинові пептидні карти й характеризувались 
однаковими фізико-хімічними властивостями. Це дозволило зробити 
заключення, що λ-казеїн виникає в молоці в результаті дії плазміну на 
αS1-казеїн. 
Плазмін розщеплює також αS2-казеїн з утворенням декількох 
пептидів із високою електрофоретичною рухливістю [80]. При дії 
плазміну на 1% розчин αS2-казеїну відбувається розщеплення зв’язків 
Ліз21-Глн22, Ліз24-Асп25, Арг114-Асп115, Ліз149-Ліз150, Ліз150-Тре151, Ліз181-
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Тре182, Ліз187-Тре188 і Ліз188-Ала189. Проте невідомо, чи так само 
відбувається розщеплення αS2-казеїну у складі нативних міцел молока. 
Найбільш чутливою фракцією до дії плазміну є β-казеїн. В ньому 
швидко розщеплюються такі пептидні зв’язки: Ліз28-Ліз29, Ліз105-Гіс106 і 
Ліз107-Глу108 [184]. В результаті утворюються відомі компоненти 
молока: γ1-казеїн – β-CN (f 29-209), γ2-казеїн – β-CN (f 106-209), γ3-
казеїн β-CN (f 108-209). Крім того, утворюються компоненти протеозо-
пептонної фракції молока: РР5 – β-CN (f 1-105) 5P; РР5 – β-CN (f 1-
107) 5P; РР8 S – β-CN (f 29-105) 1P; РР8 S – β-CN (f 29-107) 1P; РР8 – β-
CN (f 1-28) 4P. 
Протеозо-пептонна фракція молока включає 38 компонентів. 
Порівнювання властивостей цих компонентів із властивостями продуктів 
протеолізу індивідуальних казеїнових фракцій плазміном показало, що 
25 з 38 компонентів протеозо-пептонної фракції молока можуть бути 
продуктами розщеплення казеїнів плазміном. З допомогою кількісного 
електрофорезу в поліакриламідному гелі було встановлено, що 
52 % протеозо-пептонної фракції утворюється з β-казеїну, 29 % – з 
αS1-казеїну, 9 % – з αS2-казеїну і 4 % – з κ-казеїну [64]. Лише 6% 
компонентів протеозо-пептонної фракції утворюється в результаті дії 
інших протеолітичних ферментів молока. 
Другим протеолітичним ферментом, який у малих кількостях 
міститься в коров’ячому молоці, є катепсин D (К.Ф. 3.4.23.5). Він ще 
отримав назву кислої протеїнази молока, оскільки оптимум рН його дії 
є біля 4,0. Катепсин D є порівняно термолабільним ферментом. Він 
інактивується в молоці при 70оС. Його роль і біохімічні властивості 
детально описані [12]. Дія катепсину D на білки молока вивчена 
недостатньо. Є дані, що казеїни стійкі до його дії. За специфічністю дії 
на αS1- і β-казеїни він нагадує хімозин, проте, на відміну від хімозину, 
володіє дуже низькою молокозсідальною активністю. 
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3.3.2.2 Протеолітичні системи молочнокислих бактерій. 
Протеїнази 
Лактококи й лактобацили, які ростуть у молочному середовищі, є 
ауксотрофами за рядом амінокислот (від 6- до 14-ти). Тому здатність 
рости в молоці в них залежить від активності протеолітичної системи, 
яка забезпечує звільнення есенціальних амінокислот у процесі 
розщеплення протеїнів казеїнового комплексу, котрі бактерії 
використовують у синтезі своїх протеїнів [124, 470, 574]. Протеолітична 
система молочнокислих бактерій складається з трьох частин: 
1. Протеїнази, які забезпечують розщеплення казеїну до пептидів. 
2. Пептидази, які розщеплюють пептиди до амінокислот. 
3. Транспортна система, яка забезпечує перенесення продуктів 
протеолізу через цитоплазматичну мембрану. 
Протеїнази молочнокислих бактерій, які каталізують розщеплення 
казеїнів, є мономерними сериновими протеїназами з молекулярною 
масою 180 000-190 000 Да (табл. 38). Вони зв’язані з клітинною стінкою 
бактерії та мають назву приклітинних протеїназ або скорочено PrtP. Для 
більшості видів лактобактерій встановлена первинна структура PrtP і 
гену, який кодує їх синтез [159]. У лактококів і Lb. paracasei приклітинна 
протеїназа включає 1902 амінокислотних залишки у Lb. Delbrueckii – 
1946, а у Lb. Lactis – 1962. Первинна структура PrtP на 98 % ідентична в 
різних лактококів і на 95 % ідентична з Lb. Paracasei [90]. Аналіз 
первинної структури протеїназ PrtP показує їх подібність до субтилізинів, 
які теж є сериновими протеїназами з подібними каталітичними доменами. 
С-термінальна частина PrtP подібна до такої в багатьох Грам-позитивних 
бактерій, вона включає сигнальну послідовність і α-спіральну ділянку, яка 
зв’язується з мембраною. Позаклітинна локалізація PrtP показана в 
дослідженнях із застосуванням різних методичних підходів. Зокрема, 
показано, що PrtP здатна звільнятися з клітинної стінки при додаванні 
бактерій до буферного розчину, у якому відсутній кальцій [517], або за дії 
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на клітини бактерій лізоциму [130]. У першому випадку звільняється 
фермент із меншою молекулярною масою (165 000 Да), ніж за дії 
лізоциму (180 000 Да). Не виключено, що це зумовлено автопротеолізом. 
 
Таблиця 38. Протеїнази молочнокислих бактерій [265, 470] 
Види і штами бактерій 
Молекулярн








L. lactis ssp. cremoris WG2  
-, -
казеїни 
С  прикліт.а 
L. lactis ssp. cremoris HP  
-, -
казеїни 
С 6,4 прикліт.а 
L. lactis ssp. cremoris SKII 187п 
S1-, -, -
казеїни 
С  прикліт.а,б 
L. lactis ssp. cremoris AC1  
S1-, -, -
казеїни 
  прикліт.а 
L. lactis ssp. cremoris AM1  
S1-, -, -
казеїни 
  прикліт.а 
L. lactis ssp. cremoris H2 180e 
-, -
казеїни 
С 6,0 прикліт.а 





С  прикліт.а 
Lb. casei ssp. casei NH14  -казеїн С  прикліт.а 
Lb. casei ssp. casei 
NCD0151 
  С 6,5 прикліт.а 





С 5,5 прикліт.а 
Lb. helveticus CNRZ303  
S1-, -
казеїни 
С 7,5 прикліт.а 
Lb. helveticus CP709 45e 
S1-, -
казеїни 
С 6,5 прикліт.а 
Lb. helveticus L89 180e 
S1-, -
казеїни 
С 7,0 прикліт.а 
 
Примітки: 1. Молекулярну масу фермента визначали шляхом електрофорезу в 
поліакриламідному гелі (позначка – е) або обчислювали за первин- 
ною структурою (позначка – п). 
2. Тип протеїнази «С» означає серинову протеїназу. 
Локалізацію фермента визначали за наявністю сигнальних послідов- 
ностей (а) або під час субклітинного фракціонування бактерій (б). 
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За специфічністю дії на αS1-CN, β-CN, κ-CN приклітинні протеїнази 
лактококів розділили на 2 типи – РІ і РІІІ. Протеїназа РІ розщеплює β-CN і 
не розщеплює αS1-CN і κ-CN; протеїназа РІІІ гідролізує β-CN, а також αS1- і 
κ-CN [431]. Аналіз специфічності протеїназ автори проводили на 
фрагменті αS1-CN, що включав амінокислотні залишки 1-28. При цьому 
використовували протеїнази, виділені із шістнадцяти різних штамів L. 
lactis [159]. За результатами цих досліджень протеїнази лактококів 
розділили на 7 груп, які відрізнялися за специфічністю розщеплення 
вказаного фрагменту αS1-CN. Порівняння амінокислотних 
послідовностей, відповідальних за зв’язування субстрату, у протеїназ із 
різною специфічністю показало, що їхня специфічність зумовлена 
мінорними генетичними варіаціями структурного гену PrtP. Первинна 
структура каталітичного домену є консервативною не тільки в лактококів, 
а й у лактобацил із приклітинними протеїназами. 
В останні десятиліття проводилися дослідження з метою 
детального вивчення продуктів протеолізу казеїнів приклітинними 
протеїназами молочнокислих бактерій. Встановлено, що найбільш 
чутливим до дії приклітинних протеїназ є -CN. У ранніх роботах 
специфічність дії протеїназ вивчалася при інкубації очищених 
фракцій казеїну з інтактними клітинами бактерій. При цьому було 
доведено, що протеолітичну дію проявляє лише приклітинна 
протеїназа [517]. Пізніше в дослідах in vitro використовували очищені 
ензими, одержані з різних штамів молочнокислих бактерій, і 
відповідну фракцію казеїну. Зокрема, досліджували дію PrtP L. lactis i 
Lb. helveticus на -казеїн. Продукти протеолізу -казеїну відділяли 
методами рідинної хроматографії, очищували і встановлювали 
первинну структуру. Перші результати показали, що за дії PrtP 
розщеплюється лише частина -казеїну. При цьому в основному 
утворюються великі фрагменти. Подальші дослідження з викори- 
станням методу рідинної хроматографії під високим тиском і мас-
спектрометрії дозволили проаналізувати більше 95 % пептидів, що 
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утворювалися при розщепленні -казеїну протеїназою типу РІ [248]. 
Було виявлено більше 100 пептидів, що складались із 4-30 
амінокислотних залишків. Більшість пептидів містили 4-10 залишків. 
Ди- і трипептиди майже не виявлялися. Було встановлено, що 
половина пептидів утворюється із С-термінальної частини -казеїну, 
особливо з ділянки 60-105. Аналіз продуктів протеолізу -казеїну, що 
утворюються за дії протеїнази типу РІІІ, дозволив виявити тринадцять 
ідентичних зв’язків, що завжди розщеплюються протеїназами Р ІІІ і РІ 
типів та шість зв’язків, що часто розщеплюються приклітинними 
протеїназами різних штамів бактерій. Згадані пептиди утворюються в 
основному з С-термінальної частини молекули -казеїну. Крім 
протеїназ, характерних для Lb. helveticus i L. lactis в штамі Lb. 
helveticus СР790, була виявлена значно менша приклітинна протеїназа 
(45 000 Да). Вона належить до класу серинових протеїназ і проявляє 
специфічність по відношенню до -казеїну. 
Продукти протеолізу -казеїну вивчалися при дії приклітинних 
протеїназ різних типів у ряду штамів лактококів L. lactis [542]. Було 
показано, що розщеплення -казеїну призводить до утворення великої 
кількості малих пептидів переважно з С-термінальної частини 
молекули. Більшість пептидних зв’язків постійно гідролізується всіма 
типами протеїназ, проте знайдені також пептиди, які утворюються при 
дії деяких видів специфічних протеїназ. 
Розщеплення S1- i S2-казеїнів зумовлене переважно дією протеїназ 
РІІІ-типу або протеїназ змішаного типу [444]. Протеїнази РІ не 
гідролізують S-казеїни. У цих дослідженнях виділення продуктів 
протеолізу проводили електрофорезом у ПАГ у присутності 
додецилсульфату натрію. Серед продуктів протеолізу було ідентифіко- 
вано 25 основних олігопептидів, половина з яких утворюється в 
результаті розщеплення С-термінальної ділянки [585]. Крім того, було 
виділено ряд малих пептидів, які утворюються з ділянок, що межують із 
чутливими до протеїнази пептидними зв’язками. 
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Можна зробити висновок, що приклітинні протеїнази характеризу- 
ються дуже широкою субстратною специфічністю. На основі аналізу 
численних продуктів знайдені ділянки, що переважно чутливі до дії 
протеїназ різних типів. Слід зазначити, що ди- і трипептиди, а також вільні 
амінокислоти за дії приклітинних протеїназ молочнокислих бактерій на 
S-, - і -казеїни утворюються в незначних кількостях. Проте утворюється 
багато трохи більших пептидів (4-8 амінокислотних залишків). 
 
3.3.2.3 Пептидази молочнокислих бактерій 
Пептидази гідролізують пептиди, які потрапляють у клітини 
лактобактерій, до амінокислот. Багато робіт присвячено вивченню 
будови, властивостей і специфічності пептидаз, основні результати 
яких систематизовані в табл. 39 [124, 265, 290, 470, 501, 562]. 
У молочнокислих бактерій виявлено дві амінопептидази – N i C. 
Амінопептидаза N має скорочену назву PepN. Це мономерна 
металопептидаза (Zn-залежна) з молекулярною масою близько 
95 000 Да. Вивчення генів PepN у різних видів бактерій (Lb. helveticus, 
Lb. delbrueckii subsp. lactis, L. lactis subsp. сremoris) показало великий 
ступінь їхньої ідентичності. PepN може відщеплювати N-кінцеві 
амінокислоти в багатьох пептидів різної величини і структури. 
Специфічність PepN переважно досліджувалася при розщепленні ди- і 
трипептидів. Було показано, що дипептиди, у яких міститься залишок 
проліну в першому або другому положеннях, не розщеплюються PepN, 
тоді як такий же зв’язок у трипептидах піддається гідролізу. PepN 
краще гідролізує дипептиди, у яких N-кінцевий амінокислотний 
залишок аргінін. Меншою мірою гідролізуються дипептиди, які містять 
лізин і лейцин у першому положенні [369, 585]. Активність ензиму 
зростає із підвищенням гідрофобності С-кінцевого амінокислотного 
залишку дипептиду Арг-Х. PepN з Lb. helveticus має подібні властивості 
стосовно дипептидів Ала-Х і Лей-Х. На прикладі використання як 
субстрату продуктів трипсинового гідролізату -казеїну було показано  
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Х↓(Х)n L. lactis ssp. cremoris Wg2 95 мономер М 
L. lactis ssp. cremoris MG1363 95   
L. lactis ssp. cremoris HP 95   
Lb. casei ssp. casei LGG 87 мономер М 
Lb. casei ssp. casei IFPL731 95 мономер М 
Lb. delbrueckii ssp. lactis DSM7290 95 мономер М 
Lb. delbrueckii ssp. bulgaricus B14 95 мономер М 
Lb. helveticus ITGL1 97 мономер М 
Lb. helveticus SBT2171 95 мономер М 
Lb. sanfrancisco CB1 75 мономер М 
S. salivarius ssp. thermophilus 
CNRZ302 




Х↓(Х)n L. lactis ssp. cremoris AM2 50 гексамер Ц 
Lb. delbrueckii ssp. lactis DSM7290 51  Ц 
Lb. delbrueckii ssp. bulgaricus B14 54 тетрамер Ц 
Lb. helveticus CNRZ32 50  Ц 




 L. lactis ssp. cremoris AM2 40 гексамер М 
L. lactis ssp. cremoris МG1363 38   





L. lactis ssp. cremoris Wg2 52 димер М 
L. lactis ssp. cremoris АМ2 52 димер М 




Х↓Х L. lactis ssp. cremoris Wg2 49 мономер  
L. lactis ssp. cremoris МG1363 51  М 
L. lactis biov. diacetilactis 50  М 
Lb. delbrueckii ssp. lactis DSM7290 52  М 
Lb. delbrueckii ssp. bulgaricus B14 51 мономер М 
Lb. helveticus SBT2171 50 мономер М 
Lb. casei ssp. casei IFPL731 46 мономер М 
Lb. sace 50 мономер М 




Х↓Х Lb. helveticus 53/7 54 октамер Т 
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Закінчення таблиці  
1 2 3 4 5 6 
Пролідази Q 
PepQ 
Х↓Про L. lactis ssp. cremoris АМ2 42 мономер М 
Lb. delbrueckii ssp. lactis DSM7290 41  М 
Lb. delbrueckii ssp. bulgaricus 41  М 
Lb. casei ssp. casei IFPL731 41 мономер М 
Пролінази R 
PepR 
Про↓Х Lb. helveticus CNBZ32 33 тетрамер С 





L. lactis ssp. cremoris NCDO763 43 мономер М 












L. lactis ssp. lactis H1 83 димер С 
L. lactis ssp. cremoris P-8-2-47 90  С 
L. lactis ssp. cremoris AM2 59 димер С 
L. lactis ssp. cremoris nTR 88 димер С 
Lb. casei ssp. casei LLG 79  С 
Lb. delbrueckii ssp. lactis DSM7290 88  С 
Lb. delbrueckii ssp. bulgaricus B14 95 димер С 
Lb. helveticus 53/7 91 димер С 
Lb. helveticus CNRZ32 90  С 
S. salivarius ssp. thermophilus 
ACA-DC4 







L. lactis ssp. cremoris НР 50  М 
Lb. delbrueckii ssp. lactis DSM7290 33  С 
Lb. delbrueckii ssp. bulgaricus 
СNRZ397 
33  С 
















Рер G Lb. delbrueckii ssp. lactis DSM7290 50  Ц 
Pep O 
 
Lb. helveticus CNRZ32 71  М 
L. lactis 71  М 
PepF1,  
PepF2 
L. lactis 70   
 
Примітка. *1 Тип пептидаз: М – металопептидаза; С – серинова; Ц – цистеїнова 
пептидаза. 
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здатність PepN розщеплювати олігопептиди, які включають від 4-х до 
14-ти амінокислотних залишків. Було встановлено, що оптимальним 
субстратом для PepN є гексапептид [369]. 
З багатьох штамів лактобацил і лактококів було виділено 
амінопептидазу із широкою специфічністю – амінопептидаза С 
(PepС) [346]. Використовуючи -нафтіламідні (-NAP) і пара-
нітроанілідні (-рNA) похідні пептидів типу АА-NAP і АА-рNA, було 
встановлено значну активність PepС при розщепленні пептидних 
зв’язків, утворених основними (Арг, Гіс, Ліз), кислими (Глу, Асп), 
гідрофобними (Ала, Лей) й ароматичними (Фен) амінокислотами. При 
цьому не розщеплювалися зв’язки, утворені проліном типу: Про- 
рNA, Про-NAP, Х–Про-рNA, Х–Про-NAP. Дослідження дії PepС на 
субстрат типу Гліn (де n=2-5) показало найвищу активність при 
розщепленні тетрапептидів. 
Амінопептидаза А (РерА) має також назву глутаміламіно-
пептидаза. РерА була відкрита у L. lactis i Streptococcus salivarius ssp. 
thermophilus [456, 585]. Ця пептидаза характеризується здатністю 
відщеплювати кислі N-термінальні амінокислотні залишки. Фермент 
добре гідролізує Глу- і Асп-рNА, а Глу- і Асп-NAP значно менше. 
Амінопептидаза А здатна відщеплювати N-термінальні Глу й Асп у 
пептидів різної величини (від 2 до 10 залишків) і незалежно від 
їхнього амінокислотного складу. 
У штамів багатьох видів молочнокислих бактерій (Lb. 
acidophilus, Lb. delbrueckii, Lb. casei, Lb. helveticus, L. lactis, S. 
salivarius ssp. thermophilus) була виявлена Х-проліл-дипептидил-
амінопептидаза. Х-проліл-дипептидил-амінопептидаза (РерХ) 
відщеплює дипептиди типу Х-Про з N-термінальної частини 
пептидів. Крім того, РерХ проявляє амідазну й естеразну активність 
[189, 208]. Найвища активність РерХ виявлена при розщепленні Х-
Про-рNА субстратів, у яких N-термінальна амінокислота не 
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заряджена (Ала, Глі) або має позитивний заряд (Арг). Дипептиди 
РерХ не гідролізує. Відоме розщеплення пептидів, які містять від 
трьох до семи амінокислотних залишків. Дипептиди, які звільняються 
в результаті дії РерХ, можуть містити в першому положенні залишки 
основних амінокислот (Арг, Гіс, Ліз), ароматичні (Фен, Тир) і 
гідрофобні (Ала, Іле, Вал, Глі) амінокислоти. Використовуючи 
фрагмент -казеїну f 176-182 (Ліз-Ала-Вал-Про-Тир-Про-Глн), було 
встановлено додаткову специфічність РерХ до субстратів типу Х-
Ала-(Х)n і одержано при розщепленні два дипептиди Ліз-Ала і Вал-
Про. Крім того, РерХ здатна гідролізувати субстрати типу Про-Про-
(Х)n, але майже не розщеплює Х-Про-Про. 
Крім амінопептидаз у молочнокислих бактерій виявлені 
дипептидази РерD i PepV [124, 470]. Дипептидаза РерD виділена з Lb. 
Helveticus. Друга дипептидаза РерV була виділена з багатьох 
молочнокислих бактерій: Lb. casei, Lb. helveticus, Lb. sace, Lb. 
sanfrancisco, L. lactis. Ця пептидаза володіє широкою специфічністю, 
проте не гідролізує АА-рNA, дипептиди, які містять пролінові 
залишки і дипептиди з N-термінальними залишками гліцину. На 
відміну від пептидази РерD, пептидаза РерV є більш важливою для 
росту молочнокислих бактерій. На прикладі L. lactis було показано, 
що штами, у яких відсутня РерV, на 22 % відставали в рості. 
Широко розповсюджена серед молочнокислих бактерій також 
пролін-імінопептидаза. Ця пептидаза (РерІ) характеризується 
здатністю відщеплювати N-термінальний залишок проліну в 
пептидів. РерІ було знайдено в штамах Lb.delbrueckii, Lb. helveticus, L. 
lactis [124]. У РерІ лактобацил визначено послідовність Глі-Глн-Сер-
Три-Глі-Глі, яка характерна для активного сайту ферментів родини 
проліл-олігопептидаз. Каталітична тріада ферменту складається із 
Сер-107, Асп-246 і Гіс-273 [352]. Гідролітичну активність РерІ 
проявляє щодо пептидів типу Про-Х, де Х може бути гідрофобним 
залишком (Ала, Іле, Лей, Вал), кислим (Глу) або ароматичним 
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залишком (Фен, Тир). Використання як субстратів пептидів різної 
величини показало, що РерІ з лактобацил і лактококів в основному 
відщеплює N-термінальний пролін в ди- і трипептидах (рідко у 
тетрапептидах, наприклад, Про-Фен-Глі-Ліз). Ні один із 
досліджуваних пентапептидів не розщеплювався пролін-
імінопептидазою. За своєю специфічністю РерІ лактококів і 
лактобацил суттєво відрізняються між собою. РерІ лактококів 
належить до металопептидаз, а РерІ лактобацил є сериновою 
пептидазою. 
Пептидаза, яка відщеплює N-термінальну амінокислоту, коли в 
другому положенні знаходиться залишок проліну, була виділена зі 
штамів Lb. casei, Lb. delbrueckii, Lb. helveticus i L. lactis [265]. Цей 
ензим отримав назву пролідаза або РерQ. Пролідаза вважається 
ензимом, котрий гідролізує дипептид Х-Про. Проте не всі пролідази є 
дипептидазами, а також не всі субстрати типу Х-Про вони здатні 
гідролізувати. Насамперед РерQ гідролізує дипептиди, у яких у 
першому положенні є залишки гідрофобних (Ала, Іле, Лей, Вал), 
основних (Гіс), ароматичних (Фен, Тир) і сірковмісних (Мет) 
амінокислот. Деякі пролідази виявляють не зовсім зрозумілу високу 
здатність розщеплювати пептиди, які не містили залишків проліну, 
або містили його в першому положенні (Про-Ала, Про-Про, Про-
Вал). У молочному середовищі штами Lb. helveticus, дефіцитні за 
РерQ, розвивалися на 13 % повільніше. Порівняльні дослідження 
штамів бактерій, у яких нормально функціонує РерQ, і штамів, у яких 
відсутній цей фермент, показали, що майже 100 % дипептидів Мет-
Про, Лей-Про і Фен-Про гідролізується за участю РерQ. 
Лише в лактококів L. lactis було виявлено оригінальну 
амінопептидазу РерР, яка звільняє N-термінальні амінокислоти з 
пептидів типу Х-Про-Про-(Y)n [500]. Найвищу активність РерР 
проявляла щодо пентапептидів; гідролізу піддавалися пептиди, які 
містили від трьох до дев’яти амінокислотних залишків. Було 
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встановлено специфічність РерР до таких N-термінальних 
амінокислот (Х): Арг, Мет, Ліз, Лей і Тир. Різниця у швидкості росту 
в штучному й молочному середовищах у мутантів із делецією гену 
РерР і диких штамів L. lactis незначна. 
З різних штамів L. lactis, Lb. delbrueckii, Lb. sake, Pediococcus 
pentоsaceus були виділені пептидази, які розщеплюють трипептиди 
[354]. Трипептидаза РерТ, виділена з L. lactis, гідролізує трипептиди, 
до складу яких входять різні амінокислоти крім пептидів типу Х-Про-
Y. Вони не здатні гідролізувати ди-, тетра- або більші пептиди. Інші 
трипептидази характеризуються більшою здатність розщеплювати 
трипептиди із гідрофобними й ароматичними амінокислотними 
залишками. 
Пептидазу РерО, яка здатна гідролізувати великі пептиди, було 
виділено з L. Lactis, Lb. helveticus і Bifidobacterium [119, 243]. РерО 
розщеплює олігопептиди, які включають від 5- до 35-ти 
амінокислотних залишків. Це Мет- і Лей-енкефаліни, фрагмент S1-
казеїну (f 165-199), брадикінін, нейротензин, ангіотензин. Подібно до 
термолізину, РерО гідролізує пептидні зв’язки, утворені лейцином і 
фенілаланіном. Хоча РерО розщеплює ряд казеїнових фрагментів, 
нативні білки казеїнового комплексу гідролізу не піддаються. 
Ще одна пептидаза (РерF), здатна розщеплювати олігопептиди, 
була виявлена лише в лактококів [350]. РерF гідролізує олігопептиди, 
які включають від п’яти до сімнадцяти амінокислотних залишків. 
Проте, найвищу активність РерF проявляє по відношенню до 
субстратів, що складаються з восьми або дев’яти залишків. У 
фрагменті АКТГ (f 1-24) РерF гідролізує три зв’язки, звільняючи 
пептиди від трьох до п’яти залишків. Відсутність активності РерF до 
-ланцюга інсуліну (30 залишків), глюкагону (29 залишків) і 
фрагменту АКТГ (f 1-24) дозволяє визначити межу розмірів 
субстратів (менше 24 залишків). Нативні білки казеїнового комплексу 
протеїназа РерF не розщеплює. 
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Серед великої кількості різних за специфічністю пептидаз 
молочнокислих бактерій не було виявлено ні однієї з карбоксипеп- 
тидазною активністю. 
Питання локалізації пептидаз у клітинах молочнокислих 
бактерій від часу його виникнення зазнало змін. У ранніх роботах 
приводилися докази їхньої локалізації на клітинних мембранах і 
навіть поза клітинами [517]. На сьогодні більшість дослідників 
схиляються до думки про внутрішньоклітинну локалізацію всіх 
пептидаз молочнокислих бактерій [470, 590]. Доказами цього може 
бути відсутність сигнальних послідовностей, а також анкорних 
ділянок для фіксування на мембрані у всіх пептидаз, для яких була 
встановлена первинна структура. Крім цього, транспортна система 
олігопептидів молочнокислих бактерій може забезпечити 
проходження в клітину великих пептидів, що утворюються при 
протеолізі казеїну. Таким чином відпадає необхідність у розщепленні 
пептидів поза клітиною або на клітинних мембранах. 
 
3.3.2.4 Молокозсідальні протеолітичні препарати 
Молокозсідальні ензими здатні викликати зсідання молока 
шляхом специфічного протеолізу казеїнів. Протеоліз протеїнів 
сироватки молока не відіграє суттєвого значення в цьому процесі [1]. 
Молокозсідальні препарати використовуються при виробництві 
твердих сирів. Традиційно при виготовленні сирів застосовують так 
званий «сичужний фермент», виділений із сичугів телят, яких 
годували молоком. До складу сичужного ферменту входить, як 
основний компонент, природна молокозсідальна протеїназа – хімозин 
(К.Ф.3.4.23.4.). Синтезується хімозин у вигляді неактивного 
проферменту хімозиногену (373 амінокислотні залишки). 
Хімозиноген активується при значеннях рН менше 6,5. При цьому 
звільняється N-термінальний активуючий пептид (42 амінокислотні 
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
214 
залишки), внаслідок чого молекулярна маса знижується з 36 000 Да 
до 30 700 Да. За рахунок відщеплення позитивно заряджених 
амінокислотних залишків у складі активуючого пептиду знижується 
значення ізоелектричної точки від рІ 5 у хімозиногену до рІ 4,6 у 
хімозину. Хімозин був виділений із сичужного ферменту й очищений 
до гомогенного стану [184]. Було встановлено, що цей фермент 
належить до карбоксильних протеїназ. Первинна структура хімозину 
значною мірою збігається з первинною структурою пепсину. 
Оптимум рН дії хімозину при розщепленні гемоглобіну становить 3,7, 
при розщепленні сироваткового альбуміну і казеїну – 3,4 і 4,0. 
Протеолітична активність хімозину проявляється вже при 
температурі 0 оС і досягає максимального рівня при температурі 
40 оС. Подальше збільшення температури призводить до зменшення 
активності ензиму і повної втрати її при температурі 60 оС. Хімозин 
характеризується високою молокозсідальною активністю і низькою 
протеолітичною активністю. Фізіологічне значення дії хімозину 
полягає в утворенні згустку білків казеїнового комплексу в шлунку і 
кращого їх засвоєння [1]. При цьому не потрібна висока 
протеолітична активність, яка може спричинити утворення пептидів  – 
інгібіторів і загальмувати процес ферментативної коагуляції казеїнів . 
Коагуляція казеїнових міцел хімозином – складний і 
багатостадійний процес, деталі його до кінця не з’ясовані. Це 
зумовлено в першу чергу складністю будови казеїнових міцел, 
залежністю процесу коагуляції від багатьох факторів, які впливають 
не тільки на активність хімозину, але й на будову і властивості 
казеїну [236]. Весь процес взаємодії хімозину та казеїнових міцел 
молока поділяють на три стадії: ферментативна стадія; агрегація 
казеїнів; утворення згустку. 
Перша стадія описується рівнянням односубстратної 
ферментативної реакції: 
 





де Р1 – неагреговані міцели казеїну; 
М – глікомакропептид κ-казеїну (f 106-169). 
 




де KS – константа швидкості утворення агрегатів міцел Рі. 
 
Під час першої стадії хімозин специфічно розщеплює чутливий 
пептидний зв’язок κ-казеїну (Фен105-Мет106). При цьому звільняється 
гідрофільний макропетид, який містить олігосахаридні групи. Пара-κ-
казеїн (гідрофобний домен) залишається в складі міцели. За час 
коагуляції казеїнових міцел хімозин гідролізує до 90 % згаданих 
зв’язків κ-казеїну. 
Межа між ферментативною стадією і стадією агрегації досить 
умовна [326]. Під час ферментативної стадії казеїнові міцели 
постійно змінюються. На початку дії ферменту відбувається 
дезінтеграція міцел на менші частинки, які мають кратну величину до 
субміцел. При цьому зменшується в’язкість розчину. У другій 
половині ферментативної стадії починається агрегація міцел, яка 
супроводжується збільшенням в’язкості й завершується в другій 
стадії. Надмолекулярні структури, які утворюються в другій і третій 
стадіях коагуляції, виникають за рахунок гідрофобних взаємодій, 
кальційфосфатних мостиків та меншою мірою за рахунок водневих і 
дисульфідних зв’язків [44]. 
Р1 
KS 
Рi (i=1, 2, 3…), 
K1 
Е  +  S ЕS Е  +  P1  +  M, 
K2 
K3 
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Протеоліз казеїнів не завершується розщепленням κ-казеїну на 
першій стадії [184, 235]. Було показано, що хімозин здатний 
розщеплювати інші пептидні зв’язки в основних казеїнових фракціях. 
Так, знайдено 24 сайти у αS1-казеїну і 9 сайтів у β-казеїну, які чутливі 
до дії хімозину. Протеоліз по цих сайтах відбувається зі значно 
меншою інтенсивністю. Дослідження його залежності від таких 
факторів, як температура, рН і іонна сила показало, що специфічність 
протеолізу αS1- і β-казеїнів визначається характером їхнього 
розміщення в агрегатах казеїнових міцел. 
Сичужний фермент, а також інші види натуральних 
молокозсідальних препаратів містять домішки пепсину [1, 18]. Тому 
ці препарати, на відміну від хімозину, можуть активно розщеплювати 
всі казеїнові фракції молока. Це так званий «неспецифічний 
протеоліз». Розщеплення κ-казеїну хімозином у хімії молочних 
продуктів називають специфічним протеолізом. В останні десятиліття 
в промисловості використовують переважно препарати 
рекомбінантного хімозину. Вони не містять пепсину, є більш 
економічними й ефективними [7]. За специфічністю протеолізу 
молочних протеїнів і властивостями рекомбінантний хімозин не 
відрізняється від натурального. 
 
3.3.2.5 Модельна протеолітична система для виявлення 
біоактивних пептидів з протеїнів молока 
Враховуючи наведені дані про активність і специфічність дії 
природних ензимів молока, молокозсідальних препаратів і 
протеолітичних систем лактобактерій, можна цілком обґрунтовано 
сподіватися на утворення великої кількості біоактивних пептидів у 
процесі виробництва молочних продуктів. Особливо це актуально в 
продуктах, де одночасно діють усі три групи протеолітичних ензимів 
і де відбувається тривалий протеоліз. Насамперед це стосується 
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твердих сичужних сирів. Також велику різноманітність пептидів, але 
в меншій концентрації можна отримати у ферментованих молочних 
продуктах, де задіяні протеолітичні системи різних лактобактерій. 
Перші вдалі спроби виявити біоактивні пептиди в молочних 
продуктах були зроблені в кінці 90-х років минулого століття і на 
початку 2000-х років. З різних видів сирів, а пізніше і кисломолочних 
продуктів і навіть молока було виділено та ідентифіковано окремі 
біоактивні пептиди з встановленням їхньої біологічної дії [202, 495, 
521, 523]. 
Дослідження біоактивних пептидів у ферментованих молочних 
продуктах пов’язане зі значними труднощами. Це порівняно низька 
протеолітична активність більшості лактобактерій, велика різноманіт- 
ність продуктів протеолізу і одночасно мала концентрація кожного 
індивідуального пептиду. Все це ускладнює виділення та 
ідентифікацію індивідуальних пептидів або виявлення їх за 
біологічною дією. 
У зв’язку з цим виникла необхідність створення модельної 
протеолітичної системи, яка дозволила б, з одного боку, 
інтенсифікувати процеси протеолізу казеїнів ензимами молочнокислих 
бактерій і отримати велику кількість продуктів протеолізу, а з іншого 
боку давала б можливість відтворити умови протеолізу, які мають 
місце під час виробництва певного молочого продукту. 
Раніше для дослідження процесів протеолізу в молочних 
продуктах використовували різні модельні системи [103, 161, 540, 
541]. Найчастіше ці системи застосовували при дослідженні процесів 
протеолізу загального казеїну або його фракцій штамами 
молочнокислих бактерій, вирощених на штучних поживних 
середовищах [271]. При цьому умови протеолізу відрізнялися від 
умов, які є в молоці, оскільки відомо, що компоненти штучного 
середовища впливають на співвідношення і активність 
протеолітичних ензимів молочнокислих бактерій [517]. Відомі також 
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моделі протеолізу казеїнів ензимами, виділеними з клітин 
лактобактерій. Це дозволило встановити властивості і специфічність 
окремих протеолітичних ензимів, але спільна дія всіх протеаз 
лактобактерій при цьому залишається не з’ясованою. При 
моделюванні протеолізу у твердих сичужних сирах їх виробляли в 
асептичних умовах із використанням тільки молокозсідальних 
препаратів або їх комбінації з певним штамом лактобактерій [79, 
540]. Така модельна система дозволила встановити походження 
смакових казеїнових пептидів, але вона має такий же недолік, як і 
пряме виділення пептидів із ферментованих продуктів: у результаті 
протеолізу утворюється багато різних пептидів в незначній кількості, 
що ускладнює виділення та ідентифікацію біологічно активних 
пептидів. 
З метою отримання продуктів протеолізу окремих фракцій 
казеїну ми здійснювали інокуляцію в стерильні розчини αS1- і β-
казеїнів відібраних протеолітично активних штамів лактококів, 
вирощених у молочному середовищі. Проте, навіть при довготривалій 
інкубації (до 7 днів), при цьому одержували низьку концентрацію 
продуктів протеолізу (3-6 мг%). Лактококи повільно росли в розчинах 
казеїнових фракцій і кількість клітин була недостатньою для 
отримання високих концентрацій пептидів. Водночас, збільшувати 
кількість інокульованих лактококів не можна було, оскільки при 
цьому вносились компоненти поживного середовища. Як відомо, при 
вирощуванні лактобактерій у молочному середовищі основною 
проблемою є очищення клітин від казеїнів, які коагулюють і 
утворюють згустки. Коагуляцію викликали як молочна кислота,  так і 
протеолітичні ферменти лактобактерій.  
Для отримання великої кількості продуктів протеолізу казеїнів 
необхідно було проводити інкубацію казеїнів з високими 
концентраціями лактобактерій, вирощених у природному молочному 
середовищі та очищених від його компонентів [31, 33]. У першу чергу 
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це стосується коагульованих казеїнів. Для цього ми використали 
β-гліцерофосфат, який, як показали Т. Томас і О. Мілс [517], 
запобігає коагуляції казеїнів, не впливає на склад протеолітичних 
ензимів лактобактерій під час вирощування у молоці і дозволяє 
отримати високу концентрацію клітин лактобактерій. 
Схема запропонованої нами модельної протеолітичної системи 
показана на рис. 41. Крім β-гліцерофосфату для вирощування і 
виділення лактококів наша система передбачає на другому етапі 
протеолізу казеїнів штучний лізис лактобактерій, що призводить до 
звільнення внутрішньоклітинних протеолітичних ензимів, а також 
можливе використання молокозсідальних ферментних препаратів. 
Інші фактори (рН, температура, концентрації солей) задаються 
відповідно до технології конкретного молочного продукту, яка 
моделюється. 
У результаті застосування такої модельної системи можна 
отримати до 40 мг% продуктів протеолізу при використанні різних 
штамів лактококів, а при використанні їх у комбінації з 
молокозсідальними препаратами – до 70 мг% [566, 567, 568]. Після 
проведення протеолізу й осадження нерозчинних компонентів 
середовища низькомолекулярні продукти протеолізу фракціонували 
гель-фільтрацією на сефадексі G-25. На рис. 42-45 показані 
результати фракціонування й електрофоретичного аналізу продуктів 
протеолізу αS1-CN і β-CN у модельній системі з використанням 
протеолітично активного штаму L. lactis subsp. lactis l12 і 
молокозсідальних препаратів. Виділені фракції ліофільно висушували 
і використовували для тестування на наявність біоактивних пептидів 
[27, 28, 569]. 
  





Рис. 41. Схема проведення модельного протеолізу 
казеїнових фракцій ензимами лактококів 
та молокозсідальних препаратів 
  






Рис. 42. Хроматограма αS1-казеїну (○) та водорозчинних продуктів 
протеолізу αS1-казеїну (●) після інкубації 




Рис. 43. Електрофореграма загального казеїну (1), αS1-казеїну після 
трьох годин інкубації з лактококами (2) та хроматографічних 
фракцій І (3), ІІ (4) і ІІІ (5), одержаних після розділення продуктів 
протеолізу αS1-казеїну на сефадексі G-25 (рис. 42) 





Рис. 44. Хроматограма β-казеїну (○) та водорозчинних продуктів 
протеолізу β-казеїну (●) після інкубації 




Рис. 45. Електрофореграма загального казеїну (1), β-казеїну після 
трьох годин інкубації з лактококами штаму l12 (2) та 
хроматографічних фракцій І (3), ІІ (4) і ІІІ (5), одержаних після 
розділення продуктів протеолізу β-казеїну на сефадексі G-25 (рис. 44) 
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Серед біологічно активних пептидів казеїнового походження 
найбільш поширеними й перспективними для застосування є інгібітори 
АПЕ (казокініни). Їхня дія добре вивчена і вони можуть знайти 
застосування при гіпертензії людей [6, 179, 318, 330, 390]. У зв’язку з 
цим отримані в модельній системі продукти протеолізу були 
протестовані на інгібіторну дію щодо АПЕ при використанні 
синтетичного субстрату гіпурил-L-гістидил-L-лейцину. Проведені 
дослідження показали, що інгібіторну дію на АПЕ проявляють лише 
низькомолекулярні (< 1000 Да) пептиди третьої хроматографічної 
фракції, отриманої з αS1- і β-казеїнів (табл. 40). Продукти протеолізу 
αS2- і κ-казеїнів знижували активність АПЕ менше, ніж на 5 %, що 
можна пояснити неспецифічним впливом на ензим [27, 28, 568]. 
 
Таблиця 40. Інгібіторна дія низькомолекулярних продуктів 
протеолізу αS1- і β-казеїнів (хроматографічна фракція ІІІ) на 
активність АПЕ (М±m, n=5) 
Варіанти досліду 
Концентрація 






β-казеїн + штам l12 348±25 51,9±0,7 
β-казеїн + пепсин 194±13 <5 
β-казеїн + фромаза 171±11 <5 
β-казеїн + штам l12 + пепсин 419±17 82,5±0,9 
β-казеїн + штам l12 + фромаза 397±14 67,2±0,5 
αS1-казеїн + штам l12 317±23 27,3±0,5 
αS1-казеїн + пепсин 234±19 <5 
αS1-казеїн + фромаза 503±25 5,2±0,1 
αS1-казеїн + штам l12 + пепсин 521±27 43,3±0,5 
αS1-казеїн + штам l12 + фромаза 847±37 37,9±0,6 
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Аналіз відомих даних стосовно специфічності приклітинних 
протеїназ лактококів щодо αS1- і β-казеїнів показує, що в результаті 
протеолізу цих казеїнових фракцій можуть утворюватися численні 
пептиди (від 3 до 25 амінокислотних залишків), серед яких 
ідентифіковані інгібітори АПЕ [39, 40, 60]. Молокозсідальні препарати 
(пепсин, фромаза) посилюють утворення казокінінів з αS1- і β-казеїнів. 
Про можливість такого ефекту писав Г. Мейзель [330]. Дві фракції 
казеїнів (κ-CN і αS2-CN) не показали інгібіторної дії після інкубації з 
лактококами та молокозсідальними препаратами, хоч у літературі 
описані казокініни, які утворюються з κ- і αS2-казеїнів. Утворення 
казокінінів за сумісної дії лактококів і пепсину може свідчити про те, 
що протеолітичні ензими лактококів звільняють попередники 
казокінінів, які дальше перетворюються в казокініни при розщепленні 
протеазами шлунково-кишкового тракту. 
Таким чином, розроблена нами схема модельного протеолізу 
доводить можливість утворення казокінінів у результаті розщеплення 
казеїну ензимами лактококів, особливо внаслідок їхньої сумісної дії з 
протеолітичними ензимами молокозсідальних препаратів.  
Отримані нами результати свідчать про можливість утворення 
казокінінів у результаті протеолітичних процесів, які проходять при 
виготовленні молочних продуктів, а штами лактококів, які розщеплюють 
казеїни під час модельного протеолізу зі звільненням інгібіторів АПЕ, 
також можуть спричиняти утворення їх у молочних продуктах. 
Попереднє тестування штамів на здатність утворювати інгібітори АПЕ 
може бути використане при створенні стартових культур для 
виробництва функціональних ферментованих молочних продуктів. 
 
3.3.2.6 Вторинні біоактивні пептиди в молочних продуктах 
Починаючи з кінця 90-х років минулого століття і до теперішнього 
часу було ідентифіковано багато інгібіторів АПЕ, а також інших 
біоактивних пептидів у результаті ферментації молока живими 
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лактобактеріями або внаслідок дії виділених із них протеолітичних 
ензимів на протеїни молока (табл. 41). В останні роки з використанням 
методів сучасної хроматографії, масспектрометрії у молочних продуктах 
були виявлені різні біоактивні пептиди з казеїнів і протеїнів сироватки 
(табл. 42). Очевидно, вони утворюються завдяки широкій специфічності 
ензимів, які беруть участь у протеолізі, і (або) особливостям будови 
протеїнів молока, зокрема доступності певних пептидних зв’язків для 
протеолітичних ензимів. Дійсно, при співставленні ділянок первинної 
структури казеїнів, що містять послідовності казокінінів, і пептидних 
зв’язків, які піддаються гідролізу ензимами лактококів, 
молокозсідальних препаратів та травних ензимів [266, 272], можна 
відзначити їхній збіг. Особливо це помітно у β-казеїну (ділянки 47-54, 
56-70, 159-175). Явище утворення біоактивних пептидів під час 
фізіологічного або технологічного протеолізу протеїнів казеїнового 
комплексу і сироватки розширює уявлення не тільки про біологічну 
цінність протеїнів молока, але й саме поняття біологічної цінності 
протеїнів [25]. На рис. 46 показано протеолітичні процеси, які можуть 
призвести до утворення біологічно активних пептидів у молочних 
продуктах. Залишається відкритим питання стосовно біохімічних 
механізмів детермінації цих процесів і їх практичного використання. 
Створення функціональних молочних продуктів з біоактивними 
пептидами може здійснюватися декількома шляхами. По-перше, це 
забезпечення умов для утворення таких пептидів під час протеолітичних 
процесів, які супроводжують виробництво молочних продуктів. Другий 
шлях полягає в отриманні біоактивних пептидів (синтезом або 
обмеженим протеолізом) і подальшим їх використанням у складі 
функціональних продуктів. Синтез біоактивних пептидів аналогічних 
природним є дорогим процесом і частіше використовується в медицині 
для отримання лікарських засобів. У харчових технологіях більш 
прийнятними є протеоліз протеїнів молока для виділення біоактивних 
пептидів або створення умов для їх утворення в молочних продуктах.  
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Таблиця 41. Біоактивні пептиди, які утворюються в результаті дії 
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Таблиця 42. Біоактивні пептиди, ідентифіковані в молочних 




Біологічна дія Посилання 
1 2 3 4 
Сири 
Чеддер 
αS1-CN (f 1-6), (f 1-7), (f 1-9), 
(f 24-32), (f 102-110) 
β-CN (f 47-52), (f 193-209) 
Інгібітори АПЕ 
Ong et al. 
(2007) 
Чеддер 





Pritchard et al. 
(2011) 




Вал-Про-Про, Іле-Про-Про Інгібітори АПЕ 




αS1-CN (f 1-9), 
β-CN (f 60-68) 
Інгібітори АПЕ 
Saito et al. 
(2000) 
Festivo 
αS1-CN (f 1-6), 
(f 1-7), (f 1-9) 
Інгібітори АПЕ 
Ryhänen et al. 
(2001) 
















Активні пептиди з протеїнів 
молока 
Інгібітори АПЕ 
Parrot et al 
(2003) 
Ферментовані молочні продукти 
Кисле молоко 
β-CN (f 74-76), (f 84-86), 
κ-CN (f 108-111) 
Інгібітори АПЕ 
Nakamura 
et al. (1995) ] 









Ledesma et al. 
(2005) 
Йогурт 












Рис. 46. Можливі шляхи утворення біологічно активних пептидів 
(БАП) із протеїнів молока 
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3.3.3 Виділення біоактивних пептидів із протеїнів молока 
 
3.3.3.1 Методи ідентифікації протеїнів-попередників 
біоактивних пептидів 
Аналіз розміщення біоактивних пептидів у первинній структурі 
протеїнів молока свідчить про доцільність використання 
індивідуальних протеїнів-попередників або їхніх груп для виділення 
БАП із певною біологічною дією. У зв’язку із цим розробка способів 
отримання БАП тісно пов’язана з постійним контролем фракційного 
складу та ідентифікацією протеїнів-попередників з допомогою 
доступного та ефективного експрес-методу. 
У лабораторних дослідженнях для кількісного і якісного аналізу 
протеїнів молока використовують хроматографічні та електрофоретичні 
методи [35, 37, 184, 479, 573, 578]. Основними недоліками хромато- 
графічних методів є дороге обладнання і реактиви, а також неможливість 
проведення одночасного порівняльного аналізу серій зразків. Більше 
підходять для експрес-аналізу електрофоретичні методи. Ефективним 
методом аналізу протеїнів молока є електрофорез у поліакриламідному 
гелі (ПАГ). Одновимірний електрофорез у стовпчиках або пластинках 
ПАГ дозволяє надійно ідентифікувати всі основні й деякі мінорні фракції 
[44, 78]. Варіанти двовимірного електрофорезу ефективно використо- 
вуються в протеоміці сироватки молока та дозволяють виявити десятки 
основних і сотні мінорних протеїнових фракцій [112, 122, 187, 589]. 
Комітет з номенклатури і методології протеїнів молока американсь- 
кої асоціації молочних наук рекомендує використовувати одновимірну 
анодну систему ПАГ у присутності сечовини для аналізу казеїнів і систему 
диск-електрофорезу в присутності додецилсульфату натрію (ДСН) для 
протеїнів сироватки молока [167]. У нашій лабораторії для аналізу 
протеїнів сироватки молока була успішно застосована модифікована 
аналітична система диск-електрофорезу Девіса для кислих і нейтральних 
протеїнів у нативних умовах [34]. Електрофоретичні системи для одночас- 
ного аналізу казеїнів і протеїнів сироватки неефективні через велику 
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гетерогенність протеїнів молока та подібність значень їх електрофоретич-- 
ної рухливості. У зв’язку з цим нами було окремо розроблені методики 
електрофорезу для експрес-аналізу казеїнів і протеїнів сироватки молока. 
При аналізі казеїнів найбільш поширена для аналізу протеїнів 
електрофоретична система ПАГ із ДСН виявилась малоефективною. Це 
пов’язано з аномальним характером взаємодії фракцій казеїну з ДСН, а 
також близькими значеннями молекулярних мас αS1- і αS2-груп казеїнів 
[577]. Анодні системи електрофорезу за присутності сечовини 
дозволяють ідентифікувати казеїнові фракції відповідно до сучасної 
класифікації [167]. Проте вони не розраховані на проведення 
оперативного дослідження великої кількості зразків і основним 
недоліком є висока тривалість аналізу. Результати електрофорезу загаль- 
ного казеїну в такій системі показані на рис. 47 (А). На електрофореграмі 
можна побачити характерний розподіл усіх відомих фракцій казеїну 
коров’ячого молока відповідно до міжнародної класифікації. Всього на 
електрофореграмі ідентифікуються понад 13 фракцій. Їхня кількість при 
використанні молока від різних тварин варіює від 13 до 15 залежно від 
кількості κ-казеїнів, які відрізняються вмістом негативно заряджених 
олігосахаридних груп. Для адаптації цієї системи для експрес-аналізу 
було збільшено значення рН буферу для гелю, для взірців та 
електродного буферу, знижена концентрація ПАГ, вилучено β-
меркаптоетанол і зменшені розміри електрофоретичної камери [240]. 
Відсутність β-меркаптоетанолу не впливає на якість розділення, оскільки 
в експрес-варіанті електрофоретичної системи мінорні фракції, які 
містять залишки цистеїну (κ- і αS2-казеїни) рухаються однією смугою. 
Через 45 хвилин аналізу вже можна ідентифікувати основні казеїнові 
попередники БАП, а через 90 хвилин можна отримати якісні 
електрофореграми (рис. 47 (Б)) для денситометрії. Важливим є також те, 
що протеїни сироватки молока (рис. 47 (Б5)) і протеїни бобів сої (рис. 
47 (Б6)) у запропонованій системі відрізняються за електрофоретичною 
рухливістю. Таким чином ця методика може бути корисна для аналізу 
натуральності молочних продуктів.  







Рис. 47. А – Електрофореграма загального казеїну молока, 
отримана в аналітичній системі однорідного ПАГ. 
Б – Електрофореграма загального казеїну (1), αS1-казеїну (2), 
β-казеїну (3), κ-казеїну (4), протеїнів сироватки молока (5), протеїнів 
сої (6), отримана з допомогою експрес-системи 
в присутності сечовини [240] 
 
Обидві аналітичні системи диск-електрофорезу (з ДСН і в нативних 
умовах), які використовуються для ідентифікації протеїнів сироватки 
молока занадто складні й довготривалі. Для адаптації до експрес-аналізу 
на основі системи диск-електрофорезу в нативних умовах (рис. 48 (А)) 
нами була розроблена система однорідного ПАГ [580]. Причому за 
рахунок різниці в складі іонів буферу для ПАГ і електродного буферу 
вдалося зберегти ефект концентрування протеїнів сироватки в перші 
хвилини електрофорезу. Це забезпечує високу ефективність і відтворю- 
ваність експрес-системи (рис. 48 (Б)). Запропоновані електрофоретичні 
системи дозволяють оперативно ідентифікувати основні попередники 
БАП із казеїнового комплексу (αS1-CN, αS2-CN, β-CN і κ-CN) та протеїнів 
сироватки молока (β-Lg, α-La, BSA і Ig).  






Рис. 48. А – Електрофореграма протеїнів сироватки молока, 
отримана в аналітичній системі диск-електрофорезу. 
Б – Електрофореграма п’яти зразків сироватки молока (1-5), 
отримана з допомогою експрес-системи 
однорідного ПАГ в нативних умовах [580] 
 
3.3.3.2 Виділення основних протеїнів-попередників 
біоактивних пептидів 
Перші біоактивні пептиди отримували із загального протеїну молока 
або з казеїнового комплексу чи протеїнів сироватки [126]. В результаті 
наповнення баз даних і встановлення розподілу пептидів між фракціями 
за біологічною дією стало зрозуміло, що в більшості випадків для 
отримання БАП як субстрати для специфічного протеолізу необхідно 
використовувати окремі гомогенні фракції або їх комбінації [65, 303, 425]. 
Це потрібно в першу чергу для детального вивчення механізмів дії, а 
також розробки доступних способів виділення БАП, у тому числі в 
промислових масштабах. Наявні лабораторні методи виділення 
індивідуальних протеїнів молока є складними, багатостадійними, що 
часто призводить до змін їх структури і складу протеїнів [30, 93, 256, 287, 
570, 571, 572]. Нечисленні промислові методи виділення протеїнових 
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фракцій із молока були розроблені для харчових систем і не забезпечують 
достатній ступінь гомогенності [184, 233, 326]. 
У зв’язку з цим перспективним способом фракціонування протеїнів 
сироватки молока може бути гель-фільтрація. Вона рідко використовує- 
ться для отримання харчових компонентів, але її застосування для 
біологічно активних сполук може бути доцільним. Гель-фільтрація не 
відноситься до методів із високою роздільною здатністю, але має суттєві 
переваги [11]. Це мінімальне пошкодження молекул при фракціонуванні, 
а також можливість проведення фракціонування в широкому діапазоні 
значень рН, температури, складу іонів, тобто забезпечення умов для 
збереження структури та хімічного складу протеїнів. Властивості протеї- 
нів сироватки молока на відміну від казеїнів дозволяють ефективно 
застосовувати гель-фільтрацію для їхнього фракціонування. Це велика 
різниця в молекулярних масах: Ig (>150000 Da), Lf (76110 Da), BSA 
(66399 Da), β-Lg (18363 Da) і α-La (14178 Da); типова глобулярна будова 
молекул; хороша розчинність і відсутність тенденції до утворення 
агрегатів у фізіологічних умовах [21, 36, 184]. Гель-фільтрація успішно 
використовувалася для одночасного виділення нативних казеїнових 
міцел, загального протеїну сироватки, а також низькомолекулярних 
компонентів протеозо-пептонної фракції. Проте для отримання очищених 
індивідуальних протеїнів із сироватки молока вона недостатньо 
ефективна [325]. Для підвищення ефективності гель-фільтрації нами було 
використано повторне розділення, а також розділення хроматографічних 
піків на сектори [34, 576, 582]. 
Враховуючи діапазон молекулярних мас основних протеїнів 
сироватки молока для проведення гель-фільтрації було обрано сефадекс 
G-100. У результаті гель-фільтрації сироватки молока на колонці з цим 
сефадексом було отримано три піки, з яких один асиметричний було 
розділено на два сектори (рис. 49 (1)). Всього отримано чотири сектори 
з трьох піків. Далі було проведено електрофоретичний аналіз у 
поліакриламідному гелі протеїнового складу всіх секторів (рис. 49 (2)). 
Сектор А (перший пік) включав імуноглобуліни, лактоферин, альбумін 
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сироватки. Сектори В і С (другий пік) складалися з β-лактоглобуліну і 
α-лактальбуміну в різних співвідношеннях. Компоненти сектору D 
(третій пік) мали малу молекулярну масу й не містили протеїнів. 
Наступним етапом роботи було виділення гомогенних протеїнів 
сироватки. Для цього було проведено повторну гель-фільтрацію 
об’єднаних фракцій секторів A, B і C (рис. 50, 51, 52). Кожен з 
отриманих хроматографічних піків для аналізу протеїнового складу 
було поділено на три діапазони. Аналітичний електрофорез об’єднаних 
хроматографічних фракцій кожного діапазону показав, що в шести із 
дев’яти діапазонів були гомогенні протеїни-попередники біоактивних 
пептидів. У результаті проведеної таким чином повторної гель-
фільтрації на сефадексі G-100 було отримано дві гомогенні фракції (β-
лактоглобулін, імуноглобуліни), які разом за результатами трьох гель-
фільтрацій становили 59 % від усього протеїну молочної сироватки. 
Обробка електрофореграм із використанням функції зчитування 
графічних зображень imread показала високий ступінь гомогенності 






Рис. 49. Хроматограма (1) протеїнів сироватки молока, отримана в 
результаті гель-фільтрації на сефадексі G-100. Електрофореграма 
(2) загального протеїну сироватки (2.1) та об’єднаних фракцій 
сектору А (2.2), сектору В (2.3), сектору С (2.4) і сектору D (2.5) 
  








Рис. 50. Хроматограма (1) повторної гель-фільтрації об’єднаних 
фракцій сектору А на сефадексі G-100. Електрофореграма (2) 
загального протеїну сироватки (2.1) та об’єднаних фракцій 






Рис. 51. Хроматограма (1) повторної гель-фільтрації об’єднаних 
фракцій сектору В на сефадексі G-100. Електрофореграма (2) 
загального протеїну сироватки (2.1) та об’єднаних фракцій 
діапазонів І (2.2), ІІ (2.3) і ІІІ (2.4) 
  







Рис. 52. Хроматограма (1) повторної гель-фільтрації об’єднаних 
фракцій сектору С на сефадексі G-100. Електрофореграма (2) 
загального протеїну сироватки (2.1) та об’єднаних фракцій 
діапазонів І (2.2), ІІ (2.3) і ІІІ (2.4) 
 
Іншим підходом до отримання гомогенних протеїнів-попередників 
БАП і з казеїнового комплексу, і з сироватки молока може бути препара- 
тивний електрофорез, причому він може мати хороші перспективи для 
використання в промислових масштабах. Основними вимогами до такої 
електрофоретичної системи є максимальне спрощення й забезпечення 
гомогенності всіх протеїнів-попередників. За основу для препаративного 
виділення казеїнових фракцій було взято анодну систему однорідного 
ПАГ за присутності сечовини [34]. У результаті змін у складі системи 
було скорочено тривалість електрофорезу до 50 хвилин. За рахунок 
модифікації електрофоретичної камери збільшено кількість казеїну в 
зразках (у 100 разів) [239]. Результат препаративного електрофорезу 
(повністю забарвлена пластина) показано на рис. 53. Запропонована 
система дозволяє розділяти грамові кількості загального казеїну на 
чотири групи казеїнів, які характеризуються однаковими первинними 
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структурами і є попередниками БАП: αS1-казеїни, αS2-казеїни, β-казеїн і κ-
казеїни. Після екстракції відповідних ділянок гелю отримані препарати 
казеїну аналізували на гомогенність (рис. 54). На електрофореграмі видно 
гомогенні фракції αS1-CN і β-CN. Смуги κ-CN і αS2-CN більш розмиті, 
оскільки вони складаються з декількох фракцій (див. п. 2.1.1). 
Для препаративного виділення протеїнів-попередників БАП із 
сироватки молока було взято за основу систему диск-електрофорезу в 
нативних умовах для кислих і нейтральних протеїнів [573, 577]. Внесені 
модифікації до електрофоретичної системи дозволили зменшити 
тривалість процесу розділення до двох годин і в десятки разів 
збільшити об’єм сироватки для фракціонування [579, 584]. При 
використанні оптимальних кількостей молочної сироватки після 
препаративного електрофорезу повністю забарвлена пластинка ПАГ 
має такий вигляд (рис. 55). Результат свідчить про чітке розділення 
основних попередників БАП: β-лактоглобуліну, α-лактальбуміну, 
альбуміну сироватки та імуноглобулінів. Гомогенність фракцій була 




Рис. 53. Забарвлена пластинка після фракціонування загального 
казеїну з використанням препаративного варіанту анодної 
електрофоретичної системи в однорідному ПАГ [239] 
  





Рис. 54. Електрофореграма загального казеїну (1) 
і казеїнових фракцій, отриманих з допомогою 
препаративного електрофорезу: 
αS1-CN (2); αS2-CN (3); β-CN (4) і κ-CN (5) [239] 
 
 
Рис. 55. Забарвлена пластинка після фракціонування 
протеїнів сироватки молока з використанням 
препаративного варіанту диск-електрофорезу [584] 
  





Рис. 56. Електрофореграма протеїнів сироватки молока (1) і їх 
фракцій, отриманих з допомогою препаративного диск-
електрофорезу: β-лактоглобулін (2); α-лактальбумін (3); 
альбумін сироватки (4) та імуноглобуліни (5) [584] 
 
В обох варіантах препаративного електрофорезу вихід гомогенних 
протеїнових фракцій перевищує 50 %. Отримані препарати можуть 
використовуватися для лабораторного виділення біоактивних пептидів.  
Ще одним перспективним підходом для виділення протеїнів 
молока, що базується на різниці в зарядах їх молекул, є препаративна 
іонообмінна хроматографія на слабких аніонообмінниках. Вона вже 
використовується для виділення протеїнів-попередників БАП із молока 
в лабораторних умовах [339].  
Класична іонообмінна хроматографія на колонках із ДЕАЕ-
целюлозою дозволяє виділити грамові кількості протеїнових фракцій. 
На рис. 57 показано результати фракціонування загального казеїну. 
Як аніонообмінник використовували мікрогранульовану ДЕАЕ-
целюлозу, яка має вдвічі більшу ємність щодо протеїнів у порівнянні 
з волокнистою, а також забезпечує більшу швидкість проходження, 
елюента. Хроматографію проводили в лінійному градієнті NaCl (0-
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0,27 М). Електрофоретичний аналіз показав, що лише у двох 
хроматографічних фракціях знаходяться гомогенні протеїни: у 
фракції І виявлено гомогенний β-казеїн, а у фракції ІІ – гомогенний 
αS1-CN (рис. 58). 
Масштабування колонкової іонообмінної хроматографії є 
проблематичним, тому перспективнішою є іонообмінна хроматографія 
в об’ємі. Вона дозволяє значно збільшити кількість протеїну для 
фракціонування. Розглянемо це на прикладі казеїну [29, 241]. 
Фракціонування загального казеїну в об’ємі на ДЕАЕ-целюлозі 
проводили при використанні 0,02 М ацетатного буфера (рН 6,45), що 
включав 3,3 М сечовину, 0,03 М ЕДТА і 0,01 М 2-меркаптоетанол. 
Буфери подібного складу, але з більшим значенням рН (до 8) 
використовувалися в аніонообмінній хроматографії казеїнів. Такий 
буфер протидіє вираженій властивості казеїнів утворювати агрегати в 
розчинах при природних значеннях рН, а також утворенню 
дисульфідних зв’язків між молекулами αS2- і κ-казеїнів. Використання 
ЕДТА необхідне для зв’язування іонів кальцію, які входять до складу 
казеїнових міцел і можуть впливати на процес зв’язування іонів 
кальцію іонообмінником. 
Послідовність процедур при фракціонуванні загального казеїну на 
ДЕАЕ-целюлозі в об’ємі була такою, як показано на рис. 59. При цьому 
використовували ДЕАЕ-целюлозу (ДЕ-52, «Serva»), яку після 
стандартної обробки зрівноважували з описаним буфером і змішували з 
препаратом ліофілізованого загального казеїну, розчиненого в цьому ж 
буфері. Після обережного перемішування суміш фільтрували. Таку 
процедуру із залишком іонообмінника на фільтрі повторювали двічі з 
новими порціями буферу. Три фільтрати, одержані з буфером одного 
складу, об’єднували. Надалі залишок іонообмінника аналогічно 
інкубували з буфером, що включав ступінчато зростаючі концентрації 
CaCl2 і не містив ЕДТА. 
 





Рис. 57. Хроматограма загального казеїну, отримана на ДЕАЕ-
целюлозі. Заштриховані ділянки використовували для 
електрофоретичного аналізу [34] 
 
 
Рис. 58. Електрофореграма загального казеїну (1), 
а також хроматографічних фракцій, отриманих на ДЕАЕ-
целюлозі (рис. 57): 2 – перша заштрихована фракція; 
3 – друга заштрихована фракція 
  





Рис. 59. Схема фракціонування загального казеїну іонообмінною 
хроматографією на ДЕАЕ-целюлозі в об’ємі [29] 
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Фракційний склад казеїнів кожного фільтрату аналізували 
електрофорезом на пластинках у лужній системі ПАГ. 
Електрофореграми білків фільтратів наведені на рис. 60. Результати 
електрофорезу свідчать про те, що фільтрат І включає з головних 
фракцій κ-CN і β-CN, а також продукти розпаду β-казеїну з низькою 
електрофоретичною рухливістю. Фільтрати ІІ і ІІІ складаються з αS2-
казеїнів. Фільтрат ІV містить суміш αS2- і αS1-казеїнів, а фільтрат V 
включає лише αS1-CN. При цьому і αS2-, і αS1-казеїни у фільтратах ІІ, ІІІ 
і V були електрофоретично чисті. Фільтрати І і ІV можуть бути 




Рис. 60. Електрофореграми білків фільтратів І (1), ІІ (2), ІІІ (3), IV 
(4) i V (5), отриманих під час фракціонування загального казеїну 
іонообмінною хроматографією на ДЕАЕ-целюлозі в об’ємі [29] 
 
Нами був використаний ступінчатий градієнт CaCl2 для витіснення 
казеїнів з іонообмінника під час фракціонування. Іони кальцію є 
набагато ефективнішими, ніж іони натрію при іонообмінній 
хроматографії фосфопротеїдів на аніонообмінниках. Це дозволило 
знизити майже на порядок його концентрацію. До того ж іони кальцію є 
природними складниками казеїнових міцел [29, 325]. Значення рН 
буферу було зменшено нами до значень, характерних для молока. 
Очевидно, ця зміна рН спричинила зменшення заряду на молекулах κ- і 
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β-казеїнів і їхнє одночасне звільнення іонообмінником у складі першого 
об’єднаного фільтрату (рис. 60). Подальше фракціонування суміші двох 
казеїнів (αS1-CN i αS2-CN) з використанням малого інтервалу між 
концентраціями CaСl2 дозволило отримати три фільтрати (ІІ, ІІІ, V) з 
гомогенними казеїнами. 
Таким чином, для отримання гомогенних протеїнів-попередників 
БАП із молока в лабораторних умовах може бути використана гель-
фільтрація, препаративний електрофорез і іонообмінна хроматографія 
на аніонообмінниках. Для промислового виробництва протеїнів-
попередників перспективні є іонообмінна хроматографія в об’ємі і 
препаративний електрофорез. 
 
3.3.3.3 Отримання біоактивних фосфопептидів з протеїнів 
казеїнового комплексу 
Виділення біоактивних пептидів із протеїнів молока обов’язково 
включає стадії специфічного обмеженого протеолізу протеїнів-
попередників та подальше очищення пептидів [209]. Для проведення 
протеолізу використовуються препарати травних ензимів, а також усе 
частіше протеолітичні препарати рослинного і тваринного походження 
[65, 303]. Стратегія виділення БАП залежить від особливостей їхнього 
розміщення в первинній структурі протеїнів молока. За цією ознакою 
всі БАП можна умовно розділити на три великі групи: 
1. Багато різних БАП, об’єднаних одним видом біологічної дії, які 
розміщені в усіх або багатьох основних протеїнах-попередниках із 
молока. 
2. Декілька БАП із певною біологічною дією, розміщені в одному 
протеїні-попереднику. 
3. Унікальний біоактивний пептид у первинній структурі одного 
протеїна-попередника. 
До БАП першої групи належать інгібітори АПЕ (утворюються з 
усіх основних протеїнів молока) і фосфопептиди (утворюються з усіх 
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
245 
казеїнових фракцій). До другої групи можна віднести казоплателіни 
(утворюються лише з κ-казеїну). Прикладом третьої групи може бути 
антиконвульсант – α-казозепін, який розташований лише в одному 
місці αS1-казеїну (f 91-100). 
Виділення БАП першої групи видається найпростішим. Як субстрат 
при цьому можна використовувати концентрат білків молока, концентрат 
сироваткових білків або казеїн, які вже давно виробляються молочною 
промисловістю. Проте і в цьому випадку виникають два важливі 
запитання: якими препаратами і в яких умовах проводити протеоліз для 
отримання БАП? Розглянемо це на прикладі біоактивних фосфопептидів. 
Для отримання казеїнових фосфопептидів як субстрати можуть 
бути використані кислотний казеїн, казеїнат натрію, казеїнат кальцію, 
знежирене молоко, концентрати казеїнів, отримані шляхом ультрафіль- 
трації або зворотного осмосу [184]. Найчастіше використовують 
загальний казеїн або його збагачені фракції. Для протеолізу казеїнових 
субстратів використовують різні протеолітичні препарати тваринного, 
рослинного і мікробіологічного походження. Найчастіше протеоліз 
проводять трипсином, а також препаратами хімотрипсину, пепсину, 
панкреатину, папаїну, термолізину. Крім ферментних препаратів для 
отримання казеїнових фосфопептидів можуть застосовуватися 
мікроорганізми, зокрема молочнокислі бактерії [68, 276]. 
При застосуванні різних ферментних препаратів показано, що вихід 
фосфопептидів може становити від 3,4 до 16 % [158, 177]. В останні роки 
все частіше використовують ферментні препарати мікробіологічного 
походження, які характеризуються вищою протеолітичною активністю і 
широкою специфічністю щодо різних пептидних зв’язків. Так, описано 
використання алкалази для отримання казеїнових фосфопептидів [591]. У 
результаті осадження іонами кальцію було отримано два типи пептидів: 
казеїнові фосфорильовані й нефосфорильовані пептиди. При цьому було 
гідролізовано близько 20 % зв’язків у казеїнах. Автори відзначили 
хорошу розчинність казеїнових фосфопептидів навіть у кислому 
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середовищі і запропонували використовувати їх як інгредієнти для різних 
харчових продуктів. 
Казеїнові фосфопептиди потенційно можуть бути застосовані для 
профілактики остеопорозу, рекальцифікації кісток після переломів, при 
лікуванні рахіту, для запобігання розвитку карієсу [117, 443]. Також 
показано, що казеїнові фосфопептиди можуть бути корисними при 
анемії, при недостачі ряду мікроелементів (Zn, Cu, Cr, Co, Mn, Se), при 
дефіциті магнію у вагітних жінок і людей похилого віку, для 
підвищення рівня фосфору при гуманізації молока, регулюванні 
секреції шлункового соку, регулюванні кров’яного тиску, як 
антиоксиданти, імуностимулятори та радіопротектори [170, 259, 437, 
438]. Проте механізми біологічної дії казеїнових фосфопептидів 
остаточно не встановлені. У зв’язку з цим застосовувати біологічно 
активні фосфопептиди необхідно з певною обережністю, особливо при 
використанні для гідролізу ензимів не із шлунково-кишкового тракту. 
При використанні таких протеаз у результаті гідролізу можуть 
утворюватися неприродні пептиди, які в кращому випадку втрачають 
свою позитивну біологічну дію, а в гіршому – можуть негативно 
впливати на системи організму людини. Це пов’язано з тим, що метою 
більшості розробок було досягнути максимального виходу 
фосфопептидів, але при цьому не враховувалася специфічність 
протеолізу і відповідність структури утворених пептидів до тих, що 
вивільняються при нормальному травленні. Тому лише відтворення 
природної специфічності протеолізу може забезпечити збереження 
цінних біоактивних пептидів, зокрема й тих, що не відносяться до 
казеїнових фосфопептидів, але можуть бути виділені паралельно при 
виробництві фосфопептидів. При використанні дешевих протеаз 
мікробіологічного походження із широкою специфічністю протеолізу 
не можна розраховувати на утворення всього спектру природних 
біологічно активних пептидів. 
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У зв’язку з цим для отримання природних біоактивних 
фосфопептидів необхідно виконати такі умови: 
1. Використати природний за складом і властивостями 
фосфопротеїновий субстрат. 
2. Підібрати відповідний склад протеолітичних ензимів. 
3. Забезпечити фізіологічні умови протеолізу. 
Враховуючи сказане, нами були виділені різні фосфопротеїнові 
субстрати в умовах мінімального пошкодження структури і складу. 
Одним із використаних для протеолізу субстратів був препарат загально- 
го казеїну молока, виділений шляхом диференційного осадження [570]. 
Його електрофореграма показана на рис. 61 а. Фосфопротеїн -CN-5Р 
виділяли ексклюзивною хроматографією на сефадексі G-150 [34]. При 
цьому використовували повторну хроматографію без застосування 
редукуючих агентів. Електрофоретичний аналіз препарату -CN-5Р 
показано на рис. 61 б. Фосфопротеїни αS1-СN і αS2-СN характеризуються 
найвищим вмістом фосфосеринових залишків серед казеїнів. Для 
виділення фосфопротеїнового субстрату на основі їх суміші нами було 
використано диференційне осадження [38]. При цьому були вибрані 
умови, які виключають застосування екстремальних значень рН, іонної 
сили і температури. Аналіз складу отриманої суміші αS1-СN і αS2-СN 
показано на електрофореграмі (рис. 61 в). 
Результати виходу фосфопептидів внаслідок дії п’яти ферментних 
препаратів представлені в табл. 43. Для всіх трьох субстратів найвищий 
вихід було отримано за дії панкреатину. Найменший вихід показав 
папаїн. Порівнюючи концентрацію всіх продуктів протеолізу і дані 
табл. 5, можна відзначити, що при близьких значеннях ступеню 
протеолізу було досягнуто різного виходу фосфопептидів. Очевидно, це 
пов’язано з різною специфічністю протеолізу фосфопротеїнового 
субстрату. Така особливість може відобразитися на молекулярно-
масовому розподілі, структурі та властивостях фосфопептидів. 
  




а б в 
Рис. 61. Електрофореграма осаду загального казеїну молока (а); 
електрофореграма (б) загального казеїну (1) та очищеної фракції 
β-CN (2) після повторної ексклюзивної хроматографії; 
електрофореграма (в) загального казеїну (1) та суміші αS1-CN і 
αS2-CN (2), отриманих диференційним осадженням 
 
Таблиця 43. Вихід фосфопептидів після протеолізу фосфопротеїнових 




















Панкреатин 21,2±0,5 11,8 25,1±0,5 13,9 15,0±0,3 8,3 
Хімотрипсин 17,9±0,5 9,9 19,0±0,5 10,6 13,9±0,4 7,7 
Трипсин 19,9±0,3 11,1 23,7±0,6 13,2 13,3±0,4 7,4 
Папаїн 14,9±0,6 8,3 16,1±0,6 8,9 9,5±0,3 5,3 
Нейтральна 
протеаза 
16,5±0,3 9,2 17,2±0,4 9,6 13,2±0,3 7,3 
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На різних етапах протеолізу нами були відібрані проби для 
проведення аналізу фосфопептидів методом гель-фільтрації на 
сефадексі G-25. Результати хроматографії (рис. 62-67) свідчать, що у 
всіх випадках молекулярна маса основної частини фосфопептидів 
знаходиться в діапазоні від 1000 до 5000 Да. Лише у випадку 
панкреатинових фосфопептидів – значна їх частина має молекулярну 
масу до 2000 Да. З літературних даних [184] відомо, що така 
молекулярна маса характерна для природних фосфопептидів молока. 
Очевидно, що фосфопептиди, отримані внаслідок дії різних 
протеолітичних препаратів, мають різну молекулярну масу й первинну 
структуру. Аналіз отриманих результатів показує, що для виділення 
природних біоактивних фосфопептидів доцільно використовувати як 




Рис. 62. Хроматограми загального казеїну (1) і фосфопептидів, 
отриманих внаслідок дії панкреатину на загальний казеїн (2) 
  





Рис. 63. Хроматограми фосфопептидів, отриманих внаслідок дії 




Рис. 64. Хроматограми суміші S1-CN і S2-CN (1) та 
фосфопептидів, отриманих внаслідок дії панкреатину на суміш 
S1-CN і S2-CN (2) 
 
  





Рис. 65. Хроматограми фосфопептидів, отриманих внаслідок дії 




Рис. 66. Хроматограми фракції β-CN-5Р (1) і фосфопептидів, 
отриманих внаслідок дії панкреатину (2) на препарат β-CN-5Р 
  





Рис. 67. Хроматограми фосфопептидів, отриманих внаслідок дії 
трипсину (1) і хімотрипсину (2) на препарат β-CN-5Р 
 
При виборі умов протеолізу необхідно враховувати дані про 
протеоліз у шлунково-кишковому тракті [2]. Аналіз літературних 
джерел показав, що більшість низькомолекулярних фосфопептидів 
утворюється при рН 7,9 і температурі 37 оС. Для встановлення 
оптимального співвідношення «ензим:субстрат» були проведені 
протеолізи при різних співвідношеннях у діапазоні від 1:20 до 1:260. 
Аналіз результатів виходу фосфопептидів вказує на доцільність 
використання для протеолізу співвідношення «ензим:субстрат» близько 
1:100 [42, 43]. 
На основі проведених досліджень нами пропонуються умови 
протеолізу, при яких забезпечується можливість утворення природних 
біологічно активних фосфопептидів. Такі умови створюються при 
фізіологічних значеннях рН і температури (рН 7,9; 37 оС), 
співвідношенні «ензим:субстрат» у межах від 1:100 до 1:140. Аналіз 
молекулярно-масового розподілу отриманих у таких умовах 
фосфопептидів проводили з використанням набору сефадексів. Такий 
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підхід дозволив встановити вміст фосфопептидів у чотирьох фракціях: 
від 0 до 700 Да – 3 %; від 700 до 1500 Да – 51 %; від 1500 до 5000 Да – 
33 %; більше 5000 Да – 13 %. Показано, що основна частина 
фосфопептидів припадає на діапазони 700-1500 Да та 1500-5000 Да, які 
охоплюють більшість відомих природних фосфопептидів [575]. 
Враховуючи літературні дані [462], в Інституті біології клітин 
НАНУ (м. Львів) було проведено дослідження впливу отриманих на кафе- 
дрі харчової біотехнології і хімії ТНТУ імені Івана Пулюя фосфопептидів 
на життєздатність трьох ліній ракових клітин людини, а саме Jurkat (лінія 
Т-лейкемії людини), U373 (клітини гліобластоми людини) і Hela (клітини 
карциноми людини). Клітини Т-лейкемії людини (Jurkat) і клітини 
карциноми людини (Hela) були отримані з колекції Інституту експери- 
ментальної патології, онкології і радіобіології імені Р.Є. Кавецького 
НАНУ (м. Київ); клітини гліобластоми людини (U 373 MG) були 
отримані з Інституту молекулярної біології і генетики НАНУ (м. Київ). 
Клітини обробляли кальцієвими фосфопептидами фінальною концентра- 
цією 0,1 мг/мл та інкубували протягом 48 годин. Було використано 
фосфопептиди, отримані за дії хімотрипсину, панкреатину та трипсину. 
На рис. 68 показано вплив фосфопептидів, отриманих із застосуванням 
різних ензимних препаратів, на життєздатність трьох ліній ракових клітин 
людини в порівнянні з контролем. У результаті досліджень було 
встановлено, що різні кальцій-фосфопептиди, отримані із загального 
казеїну молока, володіють різною активністю відносно ракових клітин in 
vitro. Так, фосфопептидам, отриманим гідролізом загального казеїну 
коров’ячого молока внаслідок дії хімотрипсину, притаманна суттєво 
менша інгібіторна активність до всіх трьох типів використаних клітин. На 
противагу цьому, пептиди, отримані гідролізом загального казеїну 
панкреатином і трипсином, здатні стимулювати проліферацію клітин 
Jurkat, але одночасно суттєво гальмувати ріст клітин U373 i Hela. Ці 
результати свідчать про специфічність біологічної активності кальцій-
фосфопептидів залежно від вибраного протеолітичного ензиму [363]. 





Рис. 68. Вплив фосфопептидів на життєздатність клітин in vitro 
 
Порівняльний аналіз отриманих внаслідок дії різних препаратів 
протеаз казеїнових фосфопептидів показав, що вони суттєво 
відрізняються між собою хроматографічними профілями, молекулярно-
масовим розподілом, і що найважливіше – біологічною активністю. 
Тому при отриманні біоактивних фосфопептидів, а також загального 
спектру БАП із протеїнів молока необхідно задати умови, які 
забезпечують не тільки високий рівень протеолізу, а й максимальну 
можливість утворення природних біологічно активних пептидів. 
 
3.3.3.4 Промислове виробництво біоактивних пептидів з 
протеїнів молока 
Процес отримання малих груп БАП певної дії з окремих протеїнів-
попередників, а тим більше індивідуальних БАП, складний і дорогий. У 
лабораторних умовах для цього використовують сучасні методи 
хроматографії та електрофорезу, імунологічні методи. У виділених із 
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гідролізатів біоактивних пептидів встановлюють первинну структуру 
(найчастіше методом мас-спектроскопії) і досліджують їх біологічну дію 
in vitro та in vivo. Для підтвердження біологічної дії та встановлення 
зв’язків між структурою та біологічною активністю використовують 
синтетичні аналоги природних пептидів [112, 380, 401]. 
Для фракціонування БАП у промислових масштабах використо- 
вують їхні відмінності у фізико-хімічних властивостях (молекулярна 
маса, заряд, гідрофобність, розчинність). Для кожної групи БАП або 
окремих БАП використовують свій підхід, який, як правило, 
складається з декількох стадій виділення та очищення. 
У найбільш загальному вигляді в першу чергу з гідролізату 
молочних протеїнів-попередників виділяють низькомолекулярну 
фракцію пептидів. Відомо, що близько 88 % всіх БАП включають до 25 
амінокислотних залишків, а 42 % – від двох до шести залишків [401]. Це 
може бути досягнуто шляхом осадження нерозщеплених протеїнів та 
поліпептидів [477], екстракцією пептидів [461] або ультрафільтрацією 
[5, 82, 362]. Найпоширенішою є ультрафільтрація, часто в комбінації з 
діафільтрацією з використанням селективних мембран. Основним 
недоліком ультрафільтрації є низька селективність відділених пептидів 
за молекулярними масами. Тому найчастіше вдається виділити групи 
пептидів з однією або декількома біологічними активностями (інгібітори 
АПЕ, імуномодуляторні пептиди, антиоксидантні пептиди, інгібітори 
дипептидил дипептидази IV та ін.) [222, 392, 448]. Очевидно, що ці 
групи містять, окрім БАП з цільовою активністю, багато інших пептидів 
з подібною молекулярною масою [380]. 
Враховуючи відмінності в електричних зарядах БАП і, відповідно, 
значеннях ізоелектричних точок, для їх фракціонування було 
застосовано ізоелектричне фокусування [338, 377, 380, 463]. Особливий 
інтерес викликає ізоелектричне фокусування без амфолітів, які 
необхідно відновлювати [56, 157, 212]. За допомогою такої техніки, 
зокрема, були успішно виділені імуномодуляторні пептиди [338]. 
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Відмінності в гідрофобності БАП використовують для їхнього 
фракціонування за допомогою препаративної зворотно-фазової 
рідинної хроматографії під високим тиском (ЗФРХВТ). Метод 
забезпечує високу ефективність фракціонування, проте погано 
піддається масштабуванню. Перспективнішим у зв’язку з цим є 
використання твердофазної екстракції сорбентами з різною 
гідрофобністю. Основною перевагою твердофазної екстракції є 
можливість фракціонування значно більших кількостей пептидних 
сумішей, ніж у випадку з ЗФРХВТ, а також одночасної адсорбції різних 
груп БАП різними сорбентами [220, 373, 380]. До недоліків 
твердофазної екстракції можна віднести меншу селективність, ніж у 
ЗФРХВТ і втрати частини пептидів унаслідок незворотної абсорбції. З 
допомогою твердофазної екстракції було виділено декілька груп 
біоактивних пептидів з гідролізатів протеїнів молока: антидіабетичні 
пептиди [373], інгібітори ксантиноксидази [371], активатори 
серотонінових рецепторів [377]. 
Принципово новий підхід до виділення та застосування БАП із 
протеїнів молока передбачає використання методів генної інженерії та 
отримання відповідної рекомбінантної ДНК. Перше таке дослідження 
було присвячене виділенню пептидів – інгібіторів ангіотензин-
перетворювального ензиму, які відповідають фрагментам β-казеїну 
(f 47-52, f 57-66 і f 73-82). Автори для цього використали клітини 
молочнокислих бактерій Lactobacillus helveticus [286]. Інша група 
дослідників отримала ці ж пептиди шляхом клонування і експресії 
синтетичних генів, які їх кодували в клітинах Bifidobacterium 
pseudocatenulatum [416]. Ці біфідобактерії входять до складу 
нормальної мікрофлори травного тракту людини. У першому випадку 
біоактивні пептиди можуть бути виділені та використані в складі 
молочних продуктів, а в другому – вони можуть безпосередньо 
виділятися рекомбінантними бактеріями в травному тракті людини. 
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3.3.4 Продукти з біоактивними пептидами 
В тій чи іншій мірі біоактивні пептиди присутні у всіх молочних 
продуктах, які містять протеїни молока. БАП вносять певний вклад у 
формування їхньої біологічної цінності. Кількість і різноманітність 
БАП тісно пов’язана з інтенсивністю протеолітичних процесів, які 
використовуються під час їхнього виробництва. Насамперед до 
продуктів з великою кількістю БАП відносяться сири [112]. 
Окрім цього, на сьогодні промислово виробляються продукти на 
базі БАП із протеїнів молока або створюються спеціальні умови для 
їх утворення. Основні групи таких продуктів представлені на схемі 
(рис. 69). Приклади та короткі характеристики інгредієнтів і 
продуктів з БАП наведені в табл. 44. 
Найчастіше продукти містять не індивідуальні біоактивні 
пептиди, а неочищені гідролізати або продукти ферментації з 
багатьма БАП. Це насамперед пов’язано з малим виходом БАП при 
їхньому виділенні, а також дорогим процесом очищення. Так, вихід 
препаратів БАП може становити від долей відсотка для окремих 
пептидів до 12-15 % для мінералзв’язувальних фосфопептидів [177, 
380]. З метою здешевлення продуктів з БАП для протеолізу 
використовують вторинну молочну сировину (перегін, підсирна й 
казеїнова сироватка) [505]. Аналіз асортименту продуктів з БАП 
свідчить, що в основному це рідкі продукти з антигіпертензивною або 
мінералзв’язувальною дією (ферментовані молочні продукти, молочні 
напої, безалкогольні напої) [85]. Встановлено, що в рідких харчових 
продуктах краще проявляється біологічна дія БАП, ніж у твердих 
[344]. Однією з проблем застосування БАП є їхній гіркий смак 
(особливо гідролізатів казеїну), а також можливість їхнього 
розщеплення протеазами шлунково-кишкового тракту. У зв’язку з 
цим використовують технологію мікрокапсулювання БАП або їх 
розміщення в ліпосомах [77, 255, 276, 502, 563].  





Рис. 69. Основні групи продуктів, які виробляються 
в промислових масштабах 
і містять БАП з протеїнів молока 
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Таблиця 44. Інгредієнти і продукти, які містять біологічно активні 
пептиди з протеїнів молока [112, 370, 380, 416] 
Назва продукту Виробник Тип продукту 
Заявлена біологічна 
дія 













Ameal BP, Ameal 
peptide 


















Інгредієнт Знижує дію стресу 
CE90 CPP DMV International Інгредієнт Зв’язує мінерали 
Lacprodan 
D1-2021 













Peptigen 110 MD Foods Інгредієнт Зв’язує мінерали 
Capolac MM 0525 Arla Foods Інгредієнт Зв’язує мінерали 
CPPB i CPPC Armor Proteines Інгредієнт Антикаріогенна 
CPP-I, II i III Meiji Seika Інгредієнт Антикаріогенна 
Recaldent Cadbury Adams Інгредієнт Антикаріогенна 
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Закінчення таблиці 44 
 





























Meiji Молочний напій 
Підтримує міцність 
зубів 
Trident white sugar 
gum 
Cadbury 
Жувальна гумка з 
Recaldent 
Активно зміцнює і 
відновлює зуби 
Recaldent Mints Cadbury М’ятні цукерки - 
MI Paste (GC 
Tooth Mousse) 
GC 














Prospec MI Paste GC 
Гель для анестезії 
слизової рота з 
Recaldent 
Знижує ерозію зубів 
 
У спеціальній літературі інгредієнти та харчові продукти з БАП із 
молочних протеїнів відносяться до функціональних харчових продуктів 
(іноді до нутрицевтиків), оскільки вони, окрім основної харчової 
цінності, проявляють позитивний вплив на здоров’я. Також окремі 
молочні продукти з БАП у Японії включені в список продуктів FOSHU 
(Food for Specified Health Uses). До FOSHU відносяться продукти, які 
містять біоактивні інгредієнти і їх дія доведена на людях [485, 486]. 
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Ринок функціональних продуктів зростає у всьому світі й особливо в 
США, Європі та Японії. Люди стали більше уваги звертати на здоров’я 
у зв’язку з дорогим лікуванням, бажанням підвищити якість життя, а 
також як наслідок старіння людства. Основним рушієм купівлі 
функціональних продуктів є сприйняття їх споживачами як таких, що 
пов’язані зі здоровим способом життя, підтримкою інтелектуального 
розвитку, скороченням випадків хронічних захворювань, пов’язаних із 
харчуванням [3, 274, 380, 450]. 
В Україні до функціональних молочних продуктів належать 
молочні продукти, які містять біологічно активні компоненти і які в 
процесі регулярного споживання забезпечують корисну дію на організм в 
цілому або на певні системи чи їхні функції (ДСТУ 2212:2003). Причому 
корисна дія функціонального продукту на організм споживача має бути 
обов’язково підтверджена клінічними дослідженнями. Безумовно, багато 
українських молочних продуктів містять БАП. Проте функціональні 
молочні продукти з біоактивними БАП певної дії в Україні не 
виробляються. Враховуючи те, що в Україні переробляється велика 
кількість молока, доцільно було б розширити фундаментальні і 
прикладні дослідження з отримання біоактивних пептидів із протеїнів 
молока та створення на їх основі функціональних інгредієнтів та 
продуктів. Це могло би підвищити рентабельність молочної галузі. Окрім 
цього, враховуючи сучасні дані про БАП із молочних протеїнів, доцільно 
переглянути наявні технології отримання молочних продуктів спеціаль- 
ного призначення, при виробництві яких передбачено стадію протеолізу 
протеїнів. До них відносяться гіпоалергенні молочні продукти, молочні 
продукти для дитячого харчування, різні гідролізати для спортсменів, а 
також продукти для парентерального харчування [21, 45, 46, 47, 105]. 
Більшість цих технологій розроблено в часи, коли про БАП із протеїнів 
молока було мало даних і вони ніяк не враховувалися. Основна увага при 
цьому була зосереджена на досягненні певних технологічних і 
органолептичних показників. Для протеолізу, як правило, використо- 
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вували дешеві препарати мікробіологічного походження з широкою 
специфічністю протеолітичної дії. Отримані в результаті пептиди 
відрізняються за молекулярно-масовим розподілом і первинною 
структурою від пептидів, що утворюються у фізіологічних умовах за дії 
ензимів ШКТ [3, 380, 581]. Повне розщеплення молочних протеїнів при 




Рис. 70. Шляхи утворення природних БАП залежно від способу 
проведення технологічного протеолізу при виробництві молочних 
продуктів спеціального призначення 
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При споживанні молока і традиційних молочних продуктів 
протеоліз в основному здійснюється протеазами ШКТ, що призводить 
до утворення в складі проміжних продуктів природних біоактивних 
пептидів. Споживання молочних продуктів спеціального призначення з 
гідролізованими протеїнами може забезпечити утворення природних 
БАП лише у випадку, коли технологічний протеоліз здійснювався 
протеазами ШКТ і у фізіологічних умовах. При використанні для 
технологічного протеолізу ензимів мікробіологічного або рослинного 
походження можливість утворення природних БАП залишається під 
питанням. Навіть якщо при цьому утворюються пептиди з біологічною 
активністю, то їхню відповідність природним БАП і корисну дію на 
організм ще необхідно довести. 
  





Молоко, окрім забезпечення пластичного і енергетичного обміну, 
здійснює важливі регуляторні функції в постнатальний період розвитку 
організму. Основну роль в реалізації цих функцій відіграють протеїни і 
пептиди молока. Їх різноманітність і складна будова також свідчать про 
те, що вони є не тільки джерелом амінокислот.  
Давно відома біологічна дія протеїнів сироватки молока, куди 
частина їх потрапляє з крові. Це транспорт гідрофобних молекул 
вітамінів A, D і жирних кислот (β-лактоглобулін); регуляція синтезу 
лактози, транспорт іонів кальцію, апоптоз ракових клітин (α-
лактальбумін); транспорт багатьох гідрофобних молекул, звʼязування і 
транспорт іонів кальцію (альбумін сироватки крові). Для частини з 
протеїнів сироватки молока біологічна активність є основною функцією 
(імуноглобуліни, лактоферин, лактопероксидаза, пептидні гормони, 
фактори росту, цитокіни, адипокіни та ін.). Деякі з цих протеїнів 
виробляються у промислових масштабах і використовуються як 
біологічно активні добавки і функціональні інгредієнти (лактоферин, 
лактопероксидаза, імуноглобуліни, остеопонтин, лізоцим та ін.). 
На теперішній час у коровʼячому молоці виявлено понад тисячу 
різних мінорних протеїнів і пептидів. У більшості випадків їх функція в 
молоці ще не встановлена. Навряд чи всі такі мінорні компоненти (до 
5 % від усіх протеїнів молока) виконують певну строгу функцію, а не є 
просто матеріалом для пластичного обміну. Цілком імовірно, що на 
рівні таких малих концентрацій частина з них потрапляє у молоко 
випадково. Можливо, саме тут проходить межа досконалості в природі. 
Тому в першу чергу, як наголошує у своїй книзі Патрік Фокс (2015 р.), 
необхідно звернути увагу на ті протеїни і пептиди, концентрація яких у 
молоці вища, ніж у крові. У наш час мінорні компоненти інтенсивно 
вивчаються методами протеоміки та пептидоміки і можна сподіватися, 
Біологічна активність протеїнів і пептидів молока                                                В.Г. Юкало 
 
265 
що деякі з них знайдуть своє застосування в харчуванні людини і 
фармації.  
Біологічна активність також встановлена для таких класичних 
харчових протеїнів як казеїни. Їх гетерогенність і складну просторову 
будову, яка ще до цього часу остаточно не встановлена, пояснювали 
лише забезпеченням фізико-хімічних властивостей (розчинність, 
здатність до коагуляції) та утворенням розчинних сполук з іонами 
кальцію, а також комплексів з неорганічними фосфатами кальцію та 
інших металів для кращого їх засвоєння. Виявилось, що самим 
інтактним молекулам протеїнів казеїнового комплексу притаманна 
біологічна дія, подібна до дії шаперонів. Але основна їхня біологічна 
активність проявляється через пептиди, які утворюються в процесі 
протеолізу казеїнів травними протеазами. Трохи пізніше подібні 
пептиди були знайдені у гідролізатах протеїнів сироватки молока. На 
сьогодні відомо більше 300 різних вторинних біоактивних пептидів з 
протеїнів молока, які впливають на всі основні фізіологічні системи 
організму (опіоїдні, антигіпертензиві, фосфопептиди, імуномоду-
ляторні, антитромботичні, антивірусні, бактерицидні, регулятори 
апетиту, антиканцерогенні, холестеролемічні та ін.). Більша частина 
амінокислотних залишків (до 90 %) первинної структури основних 
протеїнів молока входить до складу вторинних біоактивних пептидів. 
Різноманітність і кількість цих пептидів свідчить про їхню важливу 
роль у нормальному розвитку організму в постнатальний період, а саме 
явище можна назвати додатковою функцією природних харчових 
протеїнів молока. 
Фармацевти перші відкрили (Віктор Брантл) і перші були 
розчаровані вторинними БАП з протеїнів молока. Молоко – це не суміш 
ліків. Біоактивні пептиди утворюються при травленні у великих 
кількостях і вони не можуть мати таку високу активність, як лікарські 
засоби. Вони проявляють всеохоплюючу мʼяку дію, безумовно, 
позитивну, але без швидких різких змін в організмі. Молоко – це, 
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насамперед, ліки для здорового організму і без побічних ефектів. 
Молоко, за визначенням Ганса Мейзеля, саме по собі є функціональним 
харчовим продуктом.  
Використання потенціалу біологічно активних протеїнів і пептидів 
(БАПП) насамперед полягає в тому, щоб не втратити його під час 
виробництва молочних продуктів. Для цього необхідно продовжити 
детальне вивчення механізмів і умов прояву біологічної активності, 
стійкості БАПП до впливу технологічних факторів, збереження їх 
активності у складі готових продуктів. Це також потребує перегляду 
технологій білкових молочних продуктів, особливо тих, де 
використовуються протеолітичні процеси. Іншим шляхом застосування 
БАПП є створення функціональних продуктів зі збільшеним вмістом 
БАПП певної біологічної дії. Цього досягають за рахунок підбору 
мікроорганізмів заквасок з відповідною специфічністю протеолітичних 
систем, використання протеолітичних препаратів або додавання 
функціональних інгредієнтів на основі БАПП молока (лактоферин, 
лактопероксидаза, імуноглобуліни, остеопонтин, лізоцим, препарати 
індивідуальних або комплексних вторинних БАП). 
Природні вторинні БАП з протеїнів молока утворюються в 
нативних умовах. Використання комплексних протеолітичних 
препаратів рослинного і мікробіологічного походження для гідролізу 
протеїнів молока дозволяє досягнути вищу ступінь протеолізу, але не 
природний спектр БАП. Отримання гідролізатів в умовах, що 
максимально забезпечують утворення природних БАП, може 
підвищити їх біологічну цінність. 
На сьогодні виробляється декілька десятків харчових продуктів і 
біологічно активних добавок, а також засобів гігієни, зубних паст, 
фармацевтичних препаратів з використанням біоактивних протеїнів і 
пептидів молока. Це, звичайно, мало порівняно з кількістю відкритих у 
молоці БАПП. Подальший прогрес у цьому напрямку потребує 
створення нових ефективних і дешевих методів фракціонування і 
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очищення БАПП молока, а також вивчення їх властивостей і механізмів 
дії, надійних клінічних досліджень оцінки їх впливу на організм, 
прицезійних і доступних методів ідентифікації (особливо коротких 
біоактивних пептидів). 
І наостанок необхідно відзначити, що, не зважаючи на всі 
досягнення у вивченні біологічної дії протеїнів і пептидів молока, їх 
продовжують оцінювати лише за такими класичними показниками як 
амінокислотний скор, перетравлюваність і засвоюваність. Безумовно, 
природні харчові протеїни і пептиди молока потребують нових підходів 
у їх оцінці. 
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